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(57) Ab.stract: The invention relates to N-aryl heteroaromatic products, compositions containing same and the use thereof. More 
specifically, the invention relates to novel chemical compounds, particularly novel N-ar>'l heteroaromatic products, compositions 
containing same and the use thereof as medicaments, particularly in oncology. 

(57) Abrege : Produils N-ar>'l-hdt6roaromatiques, compositions les conlenant et utilisation. La pr^sente invention conceme de nou- 
veaux composes chimiques, particuli^ment de nouveaux produils N-aryl-h^tfiroaromatiques, des compositions les contenant, el 
leur utilisation comme medicaments, en particulier en oncologic. 
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PRODUITS N-ARYL-HETEROAROMATIQUES, COMPOSITIONS LES 
CONTENANT ET UTILISATION 

La presente Invention conceme de nouveaux composes chimiques, 
particull^rement de nouveaux produits N-aryl-heteroaromatiques, des 
S compositions les contenant, et ieur utilisation comme medicaments. 

Plus particulierement, Tinvention conceme de nouveaux produits N-aryl- 
heteroaromatiques presentant une activite anticanc6reuse, et en particulier 
une activite Inhibitrice de polymerisation de la tubuline. 

Les produits N-aryl-heteroaromatiques dont il est question ici r6pondent aux 
10 formules gSnerales suivantes (la), (lb) ou (Ic) : 



Van Wijngaarden et al. (US 4772604, US 4874770, EP 0241053) 
revendiquent des derives de piperazine ayant des proprietes anti- 
psychotiques. Ces brevets ont egalement ete rappeles dans Chem, Abs,, Vol. 
15 108(1988). p.576, 221717q, ou lis ont fait I'objet de la citation de deux 
produits dont aucun n'est divulgue dans les brevets precites. II s'agit de 




Formule g^nSrale (la) 



Formule g6n§rale (lb) 



Formule g^n§rale (Ic) 




etde 
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Comme cela peut etre constate a la lecture des brevets de Van Wijngaarden 
et al., les produits d6Grits et revendiques sont soit des pyrroles 2,5- 
disubstrtu6s. soit des pyrazoles 1.3- ou 3.5-disubstitues. Ainsl. les deux 
produits d§ciits ci-dessus qui sont des pyrazoles 1 ,5-disubstitues ne peuvent 
5 %tre ni retrouvSs ni d^uits du contenu de ces documents. 

La demande de brevet WO 01/19798 revendique des composes 
h6t6rocycliques utiles comme inhib'rteurs de Facteur Xa pour le traitement, 
par exemple, de la thrombose, et pour inhiber la coagulation d'echantillons 
biologiques. Les produits d6crits ne sont pas inclus dans la definition des 
10 produits selon i'invention, ^ I'exception du compose suivant : 



Ermondi et al., dans Farmaco, 53, 519 (1998), divulgue des analogues de la 
prazosine, qui sont des inhibiteurs potentiels d'adrenorecepteur-al. Un seul 
analogue de la prazosine est un 5-(4-heteroaryl-piperazinocarbonyl)-1- 
15 phenyl-pyrazole : 
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Baxter et al. (WO 015782) revendiquent des composes de piperidine de 
formule cl-dessous; pour le traitement des maladies dans lesquelles la 
modulation des r^cepteurs aux chemokines peut Stre benefique, telles que 
les obstructions pulmonalres ou Tarthrite rhumatoTde. 



5 




En aucun cas, Q ne peut y representer une simple liaison, aussi les prodults 
d^crits dans WO 015782 ne peuvent §tre Indus dans la presente invention. 

Or, de fagon surprenante, il a ete trouve que des produits repondant a la 
formule generate (I) suivante presentent une activit6 inhibitrice de 
10 polymerisation de la tubuline importante : 




Formule generals (la) Formula generals (lb) Formule generate (Ic) 



dans laquelle : 

1) R1, R2 sont independamment s6lectlonn§s dans le groupe constitu§ 
par aryle, heteroaryle, aryle substitue, hStdroaryle substitue ; R2 peut 

15 egalement §tre choisi pamii le groupe C5-G7 cycloalkyle ; 

2) L est selectionn6 dans le groupe constitue par C(R7)(R8), C=0, C=S, 
C=N(R7) ; 

3) R3 est s6lectionne dans le groupe constitue par H, halogene, CF3. 
alkyle, alkyle substitue, alkylene, alkylene substitue, alkynyle, alkynyte 

20 substitue, cycloalkyle, cycloalkylene, heterocyclyle, heterocyclyle 

substitue, C0-R7, C(R7)=N-0(R8). COOH, CONH-aryte, CONH- 
heteroaryle, C0NH-R7. CON(R7)(R8). CO-N(R7)-aryte, CO-N(R7)- 
heteroaryte, C(0R7)=NH, C[N(R7)(R8)]=NH. NH2, NH-aryle, NH- 
heteroaryle, NH(R7), N(R7)(R8), NH-C0-R7. N(R7)-CO-aryle. N(R7)- 

25 CO-h§teroaryle, NH-S02-R7, NH-S02-aryle, NH-S02-h6t6roaryle. 
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NH-CH2-C02(R7), NH-CH2-aryle, NH-CH2-heteroaryle, NH-COO- 
(C1-C4)alkyle. NH-CH2-(C2-C3)alkylene. NH-CH2-{C2-C3)alkynyle, 
N(R7)-N(R8)(R12). N-N=C(R7)(R8), CN, 0-R7. 0-CH2.aryle. O.CH2. 
heteroaryle, S-R7, SO-R7, SO2-R7, aryle. heteroaryle, cycloalkyle 
S substitue, aryle substitu^, heteroaryle substitue ; 

4) R4 est selectionne dans ie groupe constitue par constitue par H, (C1- 
C3alkyle) , cyclopropyle. (C2-C3)alkyldne, (C2-C3)alkynyle. 0(C1- 
C3)alkyle. S-(C1-C3)alkyle, F, CI, Br ; 

5) XestNouCH; 

10 6) R5 et R6 sont independamment selectlonnes dans Ie groupe constitue 
par H, (C1-C3)alkyle, 0x0, halgene ; 

7) R7, R8, R12 sont ind6pendamment selectionnes dans Ie groupe 
constitue par H, (C1-C3)alkyle. (C1-C3)alkyle substitue ; 

8) R9est(C1-C3)alkyle; 

IS sous fomne racemique, enrichie en un §nantiomere, enrichie en un 
diast^reoisom&re, ses tautomeres, ses prodrogues et ses sels 
phanmaceutiquement acceptables, sous reserve que Ie produit de formule (I) 
ne soit pas un des composes suivants : 
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Des produits de formule generale (la) ou (lb) sont preferes. 
Des produits pour lesquels X est N sont preterms. 

Un substituant R1 prefere pourra etre choisi parmi phenyle ; phenyle 
substitue par au moins un radical choisi parmi halogene, (C1-C3)-alkyle, 
5 CON(R10)(R11), O-R10, S-R10, N(R10)(R11). dans lequel R10, R11 sont 
Ind6pendamment choisis pamil H, (C1-C3)-aIkyle, (C1-C3)-alkyle halogen6 ; 
pyridyle ; pyridyle substitue par au moins un radical choisi panni halogene, 
(C1-C3)-alkyle. CON(R10)(R11), O-R10, S-R10, N(R10)(R11), dans lequel 
R10, R11 sont independamment choisis pamii H, (C1-C3)-allcyle, (C1-C3)- 
10 alkyle halogen^. 

Plus preferentiellement, R1 sera phenyle substitu6 par halogene ou (C1-C3)- 
alkyle, ou (C1-C3)-alkoxy, ou carboxamide ; 2- ou 3-pyridyle.; 2- ou 3-pyridyle 
substitue par halogene ou (C1 -C3)-alkyle. 

Tres preferentiellement, R1 est phenyle substitu§ par un radical chloro, un ou 
IS deux radicaux m^thoxy ou un radical carboxamide. 

Lorsque R1 est phenyle substitue, des combinaisons preferees de 
substitution peuvent etre choisies pamii ph^nyle-2,3-dlsubstitu§, ph6nyle-2.5* 
disubstitue, ph6nyle-3-substitu6, ph6nyle-3,5-disubstitu6, ph6nyle-3.4- 
disubstitu^, plus preferentiellement pamii phenyle-3-substitue, ph§nyle-3,5- 
20 disubstitue, phenyle-3,4-<iisubstitue. 

Lorsque R1 est 2-pyridyle substitue, des substitutions pr6ferees sont choisies 
pamii 2-pyridyle-4- ou 6-substitue ou 2-pyridyle-4,6-<lisubstitu§. 
Lorsque R1 est 3-pyridyle substitue. des substitutions preferees sont 3- 
pyridyle-2- ou 5-substitue. 

25 Un substituant R2 pr^f^re pouna §tre choisi pamii phenyle, 3-pyridyle, 
phenyle substitue par au moins un radical choisi panml halogene, alkyle, O- 
R10, S-R10, N(R10)(R11), dans lequel R10, R11 sont independamment 
choisis parmi H, (C1-C3)alkyle, (C1-C3)alkyle halogene. 

Un substituant R2 prefere est choisi pamii phenyle non substitue et 3- 
30 pyridyle. Phenyle non substitu§ est plus pref§r6. 
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Preferentiellement R3 est H ou (C1-C3)alkyle, CF3, hydroxymethyle, amino, 
azetidino, pyrroiidino. 

Plus preferentiellement R3 est H ou un radical methyle, hydroxymethyle, CF3 
ou amino. 
5 Pr§f6rentiellement R4 est H 

De maniere generate, des produits de fonnule generate (la), (lb) ou (Ic) 
confomries a Tinvention dans lesquels L est C(0) peuvent etre prepares par 
couplage d'un acide 1-aryl(het§roaryl)-pyn^ole-2-carboxylique, ou un acide 
2-aryl(heteroaryl)-pyra2ole-3-carboxylique. de fomnule generate (II), dans 
10 lequel R2 R3 et R4 sont deflnis tels que prec6demment, avec, 
respectivement, un deriv§ de plp6razlne de fomnule generate (Ilia) ou un 
derive de 1,2,3,6-tetrahydropyridine (lllb), dans lesquels R1 est defini tel que 
precedemment. ou un derive de piperidine de fomiule gSn^rale (lllc), dans 
lequel R1 et R9 sont d^finis tels que precedemment selon le schema 1 : 



15 




Schema 1 



Le couplage peut etre effectu^ en utilisant les methodes de couplage 
connues de I'homme de Tart, en particulier celles consistant en Tactivation de 
Tacide de formule generate (II) sous forme de chlorure ou d^anhydride ou 
20 Tune quelconque des methodes de couplage developpees pour la synthese 
peptidique. 
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De maniere g6nerale, des produits de formule generate (la), (lb) ou (Ic) 
conformes a I'lnventlon dans lesquels L est C(0) peuvent etre prepares par 
couplage d*un ester m6thyllque ou ethyllque d'acide 1-aryl(h6t§roaryl)- 
pyrrole-2-carboxylique, ou d'acide 2-aryl(het6roaryl)-pyrazole-3-carboxylique, 

5 de formule generate (II), dans lequel R2 R3 et R4 sont definis tels que 
precedemment, avec, respectivement, un derive de pip§razine de fomnule 
generate (Ilia) ou un derive de 1.2,3.6-tetrahydropyridine (lllb), dans lesquels 
R1 est defini tel que precedemment, ou un derive de piperidine de fonnule 
generate (lllc), dans lequel R1 et R9 sont d6finis tels que precedemment 

10 selon ie schema 1 (bis) : 




Schema Ibis 



Le couplage peut etre effectue en utilisant tes methodes de couplage 
connues de Thomme de I'art, en particulier par activation de I'amine (Ilia) 
15 (lllb) ou (lllc) avec du trimethylaluminium dans les conditions decrites dans 
Organic Synthesis .59, 49-53 (1980). 

Les acides ou les esters, methyliques ou ethyliques, d'acides 
1-aryl(heteroaryl)-pynole-2-carboxyliques ou 2-aryl(heteroaryl)-pyrazole-3- 
cari^oxyliques de fonnule generate (II) peuvent etre obtenus selon les 
20 methodes connues de Thomme de Tart, en particulier iortho-carijoxylation 
d'un deriv6 de pynole ou de pyrazole suivie de la N-alkylation ou de 
N-arylation du pymole ou de ou du pyrazole selon le schema 2, dans le cas 
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des pyrazoles on obtient generalement un melange aisement separable de 
produits N-1 et N-2 substitues. 



1-BuLi ou 
autre base 



p. «v.u^^«ww R4 CllvagedeoDG p>i 

2-C02 0uH(CI)C02R' '^^^C^ R'O^C 



oDG = groupe orthodirecteur 
tel que Boc, Ac, COCF3 



arylation 



R' = H,MeouEt R'O^C ,R4 

R2-sr^'^3 



(II) 



Schema 2 



5 Lorsque X repr^sente un atome d'azote, I'arylation, avantageusement 
reallege par coupiage de type Suzuki, peut §tre effectuee en operant dans les 
conditions decrites dans Tetrahedron, 55, 12757 (1999). 

Lorsque X represente un atome d'azote, Tarylation peut etre tres 
avantageusement realis6e en operant dans les conditions decrites par 
10 Buchwald dans J. Amer. Chem. Soc, 123, 7727 (2001). avec un halogenure 
d'aryle R2-Hal, par catalyse avec de I'iodure cuivreux en presence de 
carbonate de cesium et de 1 ,2KJiaminocyclohexane. 

Dans le cas ou R2 represente un radical phenyle, X un groupe CH et R4 un 
atome d'hydrogene. il est possible d'effectuer directement rotho-carboxylation 
15 de Tacide 1-phenyl-pyrrole-2-carboxylique en operant selon Tetrahedron, 49, 
10278(1993). 

Les groupes R3 et/ou R4, differents de Tatome d'hydrogene, des acides 
1 -aryl(h6t6roaryl)-pynpole-2-carboxyliques ou 2-aryl(het6roaryl)-pyrazole-3- 
carboxyliques de formule generate (II) peuvent egalement etre Introduits sur 
20 des acides 1-aryl(heteroaryl)-pynx)le-2-carboxyliques ou 2-aryl(heteroaryl)- 
pyrazole-3-carboxyliques de formule g6n6rale (II), dans lesquels R3 et/ou R4 
repr^sentent un atome d'hydrogene, par Tune quelconque des mSthodes 
classiques connues de Thomme de Tart. 
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Parmi ces methodes on peut citer rhalog6nation regioselective des acides 
1-aryl(heteroaryl)-pyrrole-2-carboxyliques ou 2-aryl(heteroaryl)-pyrazole-3- 
carboxyliques suivie de substitution. 

Dans le cadre de rinvention, lorsque X represente un atome d'azote, la 
5 substitution d'un halogene en position 3 d'un ester d"acide 1-aryl-1H- 
pyrazoie— 5-carboxylique s'avere une methode particulierement avantageuse 
pour un preparer un derive de forniule generale (la) dans lequel X represente 
un atome d'azote, R4 represente un atome d'hydrogene et R3 represente 
alkylene, alkylene substitue, alkynyle, alkynyle susbstitue, aryle, aryle 
10 substltu6, h6t6roary!e, h6teroaryle susbstltu§, NH2. NH-aryle, NH(R7). 
N(R7)(R8), NH-CO-R7. NH-CO-aryie, NH-S02-aryle, NH-CH2-C02R7, NH- 
CH2-aryle. N{R7)-N(R7)(R8). N-N=C(R7)(R8), CN. OR7, SR7i SO-R7. S02- 
R7, selon le schema 2bis. 



1) NBS (N!S) 

2) base 




R'=MeouEt 

IS Schema 2bis 

Dans le cadre de rinvention, on utilisera en partlculier la substitution de Tester 
d'ethyle de Tacide 3-bromo-1-phenyl-1H-pyrazole-3-carboxylique, qui peut- 
etre prepare selon Tetrahedron Lett., 40, 2605 (1999). 
Dans le cadre de {'invention, les substitutions de Tatome de brome seront 
20 avantageusement realisee en chauffant quelques minutes a 120-150*'C dans 
un reacteur microonde, plus particulierement les couplages carbone-carbone 
de type Suzuki et Heck ou les aminations de type Buchwald. 

Dans le cadre de {'invention, iorsque X represente un atome d'azote ou un 
radical CH, ia substitution de I'atome de brome d'un radical bromomethyle en 
25 position 3 d'un ester d"acide 1-aryl-1H-pyrazole(pynrole)-5-carboxylique 
s'avere une methode particulierement avantageuse pour un preparer un 
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derive de formule gen^rale (la) dans lequel X repr^sente un atome d'azote ou 
un radical CH, R4 represente un atome d'hydrogene et R3 represente un 
radical alkyle, selon le schema 2ter. 

NBS/AIBN ROfi substitution R'O^C^ 



R2"'"X Br 



(II) 



'^'^2^^ ^ X* = O. S. NH. N(R7; 

R' = MeouEt 7^ .Br R'3 = R8 

Br 
CaCOj 
microonde 




R2"^"X^ 



R'OX aminatlon r»0X 

reductrice W H_ 




R2"^"X \A R2" 
O 

5 Schema 2ter 

Dans le cadre de Tinvention, les substitutions de Tatome de brome seront 
avantageusement realisees en chauffant quelques minutes a 120-150''C dans 
un reacteur microonde. 

Dans le cas ou X represente un atome d'azote, R3 un atome d'hydrogene ou 
10 un radical C1-C3 alkyle et R4 un atome d'hydrogene, il est avantageux 
d'utiliser la methode de synthese des acides 2-aryl(heteroaryl)pyrazole-3- 
carboxyllques decrite dans J. Het Chem., 30, 307 (1993), a partir des 
aryl(h6t6roaryl)hydrazines, en op6rant selon le sch§ma 3 : 

R2-'^-NH, ^ XA ^^""^ . KrXo. 

CO^Et 2) NaOH ^ ^ 

IS Schema 3 

A partir d'aryl(heteroaryl)hydrazines, on peut egalement avantageusement 
preparer des esters 2-aryl(h§t6roaryl)pyrazole-3-carboxyliques, en operant 
selon J. Het Chem., 36, 217 (1999), qui seront ensuite saponifies en acides 
conrespondants. 
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Une autre m6thode de synthese d'esters 2-aryl(heteroaryl)pyra2ole-3- 
carboxyliques, particulierement avantageuse dans le cadre de rinvention, met 
en oeuvre des reactions de cycloaddition, suivie d'oxydation de I'adduit 
intemiediaire obtenu par du chloranile, d'aryl(heteroaryl)hydrazones avec un 
S propiolate en operant selon Tetrahedron, 36, 887 (1980). 

Une autre methode de synthese d'esters d'acide 1-aryl(heteroaryl)pynrole-5- 
carboxylique, particulierement avantageuse dans le cadre de Tinvention, met 
en oeuvre la reaction d'une aryl(heteroaryl)amine avec le 2,5-dimethoxy- 
tetrahydrofurane en operant selon Heterocycles, 53, 2160 (2000). 

10 Les derives de piperazine de fomiuie generate (Ilia), dans iesquels R1 , R5 et 
R6 sont definis comme precedemment, sont soit commerciaux, solt prepares 
selon les m^thodes classiques connues de Thomme de Tart. 
Pamii ces m^thodes, la N1-aryl(h§t6roaryi)ation, selon le schema 4, de 
piperazines porteuses d'un groupement protecteur sur Tazote 4, est 

IS particulierement avantageuse dans le cadre de rinvention : 

^ arylation ^ clivagedeGP ^ 

HN N-GP ^ N-GP ^ NH 

V ^ 

(Ilia) 



GP - Boc. Ac. Cbz, Bn . 



Schema 4 



La reaction d'aryl(het6roaryl)ation des piperazines, generalement de type 
Hartwig / Buchwald, peut §tre effectu^e en operant dans les conditions 
20 decrites dans Biorg. Med. Chem. Lett., 11, 1375 (2001) ou dans Biorg. Med. 
C/7e/7)..10, 3817(2002). 

Une autre methode de synthese d'aryl(h6t6roaryl)pip§razines, 
particulierement avantageuse dans le cadre de rinvention, lorsque R5 et R6 
represented des atomes d'hydrogene. consiste en la reaction d'une 
25 aryl(heteroaryl)amine avec une bis (2-hydroxy- ou 2"halo-ethyl)amine, S 
temperature sup^rieure d 100-120''C selon le schema 5 : 

OH{Hal) 

•^^""•^"^ + R1-N^NH (Ilia) 

OH(Hal) 
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Schema 5 

II est particullerement avantageux d'operer en presence de micro-ondes dans 
les conditions decrites dans Synth. Comm. , 28, 1175 (1998) ou dans 
Tetrahedron Lett, 38, 6875 (1 997). 

5 Les derives de 1 .2,3,6-tetrahydropyridine (lllb), dans lesquels R1, R5 et R6 
sent dSfinis comme prScedemment, sent soit commerciaux, sort prepares 
selon les m6thodes classlques connues de Thomme de Tart. 
Pamril ces m§thodes, Taction, selon le schema 6, d'un derive 
organometallique d'aryle(h§teroaryle), tei qu'un organomagnesien, un 

10 organolithien au un organocerique, sur un derive de plperidin-4-one dont 
I'atome d'azote est substitue par un groupement protecteur, est 
particullerement avantageuse. 

GP = Boc. Ac. Cbz. Bn .... ^"^^^ 
M = MgCI(Br). CeCl2... 

Schema 6 



IS On peut en partlculler op§rer dans les conditions decrites dans J. Med. 
Chem., 38, 1998 (1995) ou dans E.P. 306764 ou dans J. Med. Chem., 28, 
311(1985 

Lorsque R5 et R6 represented des atomes d'hydrogene, le couplage de type 
Suzuki de Tester pinacolique de I'acide N-Boc 1 ,2,3,6-t6trahydropyridyl-4- 

20 boronique avec un halogenure, de preference un bromure ou un iodure, 
d'aryle ou d'heteroaryle, dans les conditions decrites dans Tetrahedron Lett, 
41, 3705 (2000), selon le schema 7, est particulierement avantageux dans le 
cadre de Tinvention: II est entendu que le groupement protecteur Boc peut 
etre remplac^ par tout autre groupement protecteur compatible avec les 

25 conditions de la reaction et que Tester boronique de pinacol peut ^galement 
etre remplac^ par tout autre d§riv§ boronique, acide ou ester, compatible 
avec lesdites conditions. 
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Sch§ma 7 

Les derives de piperidine, dans lesquels R1, R6. R7 et R9 sont definis 
comme precedemment sont prepares selon les methodes classiques 

5 connues de Thomme de Tart. 

Parmi ces methodes, Taction, selon le schema 8, d'un derive 
organomStallique d'alkyle, tel qu'un organomagneslen, un organolithien au un 
organocerique, sur un derive de piperldin-4-one dont Tatome d'azote est 
substitue par un groupement protecteur, suivie de Taction d'un d^rlv^ d'aryle 

10 ou d'h§t§roaryie en presence d'un catalyseur acide, de type acide de Lewis 
ou superacide selon Olah, est particulierement avantageuse dans le cadre de 
Tinventlon, 

GP = Boc. Ac, Cbz, Bn .... (Illc) 
M=:MgCI(Br).Cea2... 

Schema 8 

15 On peut en particulier operer dans les conditions decrites dans J. Med. 
Chem., 41, 5320 (1998) ou dans Tetrahedron Lett., 41, 8853 (2000). 

De maniere g^nerale, des produits de fomnule generate (la), (lb) ou (Ic) 
confomnes a Tinventlon dans lesquels L est CH2 peuvent §tre prepares par 
reduction d'un compost de fomnule generate respectivement (la), (lb) ou (Ic), 
20 dans lequel L est C(0), par Tune quelconque des methodes de reduction 
connues de Thomme de Tart, comme par example les methodes de 
Clemmensen ou Wolff-Kishner, en operant selon le schema 9 : 
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Schema 9 



De maniere generale, des produits de formule generate (la), (lb) ou (Ic) 
conformes a Tinvention dans lesquels L est CH2 peuvent 6galement etre 
S prepares a partir des esters des produits de fonnule generale (li), en utilisant 
les diverses methodes connues de Thomme de Tart, selon les sequences 
reactionnelles du schema 10 : 




Schema 10 



10 De maniere generate, des produits de formule g6n6rale (la), (lb) ou (Ic) 
conformes a rinvention dans lesquels L est CR7R8, avec R7 et/ou R8 
dlff§rents de I'atome d'hydrogene. peuvent egaiement etre prepares a partir 
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des produits de formule generate (II), ou de leurs esters, en utilisant les 
diverses methodes connues de Thomme de Tart, selon les sequences 
r§actlonnelles du schema 11: 




5 Schema 1 1 

De manlere g^n^rale, des produits de fomnule g^ndrale (la), (lb) ou (Ic) 
conformes a invention dans lesquels L est C(S) peuvent etre prepares par 
thionation d'un compose de formule generate respectivement (la), (lb) ou (Ic), 
dans lequel L est C(0), par Tune quelconque des methodes de reduction 
10 connues de Thomme de Tart, en operant selon le schema 12 : 




Schema 12 
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II est particulierement avantageux dans le cadre de invention d'effectuer la 
thionation a Taide du r^actif de Lawesson, en operant selon Bull. Soc. Chim. 
ee/fif., 87 , 293(1978). 

De maniere generate, des produits de formule generate (la), (lb) ou (Ic) 
5 conformes a Tinvention dans lesquels L est C(NH) peuvent etre prepares a 
partir des nitrites derives des produits de formule generale (ii), en utilisant les 
diverses methodes connues de rhomme de Tart, selon les sequences 
reactionnelles du schema 13 : 



II est generalement necessaire d'activer le nitrile, peu rSactif, solt avec du 
chlorure d'alumlnium, en operant selon J. Chem, Soc. 1947, 1110 ; soit avec 
de riodure cuivreux, en operant selon Tetrahedron Lett., 34, 6395 (1993); 
soit en transfomiant nitrile en iminoether prealablement a la reaction avec le 
15 d6riv§ de piperazine - ou de 1,2,3,6-t6rahydropyridine ou de piperidlne, en 
operant selon Eur.J. Med.Chem., 24, 427 (1989). 

De maniere generale, des produits de fomiule generale (la) ou (Ic) confomnes 
a rinvention dans lesquels L est C(NR7), avec R7 §gal ou different de Tatome 
d'hydrogene, peuvent etre prepares a partir des produits de fomriule generale 
20 respectivement (la) ou (Ic) dans lesquels L est C(0) et/ou C(S), en utilisant 
les diverses methodes connues de I'homme de I'art, selon les sequences 
reactionnelles du schema 14 : 




o 



10 



Schema 13 
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R1 



R5 



(la) R6 R2''^^X 



^ Y 
R1-N 

(la) 



R5 

(la) 



R9. 
R1 



R5 



(Ic) R2 X 




R2' 



Schema 14 




10 



Dans le cadre de Tinvention lorsque X est un atome d'oxygene, il est 
particulierement avantageux de faire reagir successivement le chlomre 
d'oxalyle, ce qui conduit a un intennedlaire dans lequel Y est un atome de 
chlore, puis une amine R7-NH2, en operant selon PoL J.Chem,, 58, 117 
(1984) et dans le cas ou X est un atome de soufre de faire reagir d'abord 
Hodure de metliyie, ce qui conduit a un intermediare dans lequel Y est un 
radical m^thylthio, puis une amine R7-NH21 en operant selon Eur. J. Med. 
C/)em. 12, 365 (1977). 



15 



De maniere plus specifique et plus particulierement avantageuse dans le 
cadre de invention, des produits de formule generate (la) conformes a 
Tinvention dans lesquels L est C(0), X est N, R3 est methyle, R6 et R7 sont 
H, R1 et R2 sont comme definis precedemment, peuvent etre prepares par 
couplage entre un acide 1-phenyl-pyrazole-3-carboxylique, et un derive de 
piperazine selon le schema r^actionnel 15 : 



H 



O N 



COgEt 



1)Ac0H HOX 
reflux ^ 



2) NaOH 



N ^ 



Schema 15 



1)(COCI)2, CH2CI2 



2) R2-N NH 

\_/ 

THF, TEA 



R1-N 



/ — \ 




N ^ 



Dans ce schema, une phenylhydrazine, eventuellement sous fomne salifiee, 
20 est condensSe sur une a-m^thyloxime d'un a.y-dicetoester en milieu acide 
pour produire un melange d'acides 5-methyl-2-ph6nyl-2H-pyrazole-3- 
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carboxylique et 5-methyl-1-phenyl-1 H-pyra2ole-3-carboxylique. L'acide 
5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazole-3-carboxylique est isole puis engage dans 
une reaction d'amidification entre la fbnction carboxylique prealablement 
activ^e du pyrazole et une amine telle qu'une 4-aryl*piperazine en milieu 
5 basique pour aboutir ^ un produit conforme a invention. 

Les acides 5-alkyl-2-phenyl-2H-pyra2oie-3-carboxylique et 5-all<yl-1-ph§nyl- 
1H-pyrazoie-3-carboxylique peuvent etre obtenus et isoles dans les 
conditions decrites par Ashton, dans J. Het Chem., 30, 307 (1993). 

De manidre plus speclfique et plus particulierement avantageuse dans le 
10 cadre de I'lnvention, des produits conformes a I'invention peuvent ^galement 
etre prepares sur phase soiide, selon le schema reactionnel 16 : 

F N^N OH ^ F F ^ R2.|^NH 



20h ^ 



Schema 16 



De maniere plus specifique et plus particulierement avantageuse dans le 
15 cadre de Tinvention, des produits de formule generate (la) conformes a 
Tinvention dans lesquels L est C(0), X est N, R3 est different de H ou de 
methyle, R6 et R7 sont H, R1 et R2 sont comme definis precedemment, 
peuvent §tre prepares d partir d'un produit de formule generate (la) dans 
lequel R3 est un atome de brome ou un radical bromomethyl ou un radical 
20 formyle selon les schemas reactionnel 1 7, 1 8 et 19: 



R1-N N 

EtOX V-/ / — . p 




R3 » aikenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl 
N{R7KR8).0R8.SR8.... 



Schema 17 
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R1-N N 



EtOjQ 




R1- 



Br 




N ^ 



Schema 18 



EtOX, 



R1-N N 



X' = 0.S.N(R7) 
R'3 = R8 



X' = N(R7) 
R'3 = R8 



R1-N 




X = 0. N(R7) 
R'3sR8 

Schema 19 



10 



II est egalement avantageux, dans le cadre de rinvention, de modifier au 
stade(s) final (finaux) de la synthese, les substitutants portes par les radicaux 
R1 et/ou R2, qui representent des groupes aryles ou h6teroaryles substitues, 
par les m6thodes classiques connues de Thomme de I'art ; comme, a titre 
non limitatif, la reduction d'un radical nitro en radical amino, Talkylation d'un 
radical ph6nol ou thiophenol en ether ou thioether de phenol, Thydrolyse d'un 
radical cyano en radical carboxy ou carboxamide, Tacylation d'un radical 
amino en amide, resterification ou ramidlfication d'un radical carboxy. 



Les methodes generates de synthese presentees dans les sch6mas 1 a 16 
illustrent, a litre non limitatif, les preparations possibles des composes de 
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rinvention. De nombreuses autres voies de synthese peuvent etre utilisees, 
en particulier celles d^crites dans : 

Comprehensive Heterocyclic Chemistry, 5 (Part 4A) , par A. Katritsky 
et al. (Pergamon Press) ; 
5 Advanced Organic Chemistry Progress in Pyrazole Chemistry", 6, 

347-429 (1 966) par A.N. Kost et al ; 

Journai of Heterocyclic Chemistry "Synthesis of Pyrazoles and 
condensed Pyrazoles", 36, 321-332 (1999) par M. Kenzi et al ; 

Organic Chemistry "The Chemistry of pyn'oles", 34 (1977) par A.R. 
10 Jones et al (Academic Press) ; 

Organic Chemistry in Monographs "Chemistry of Pyrroles, 15 (1974) 
par A. Gossauer (Springer Verlag). 

Les exemples ci-dessous illustrent, ^ titre non llmttatif, les produrts de 
rinvention. 
15 Conditions qenerales : 

1. Les reactions utilisant les micro-ondes ont ete effectuees sur un 
appareil Personal Chemistry Emrys™ Optimizer dans des Emrys™ 
process vials de 0,5-2,0 ml ou 2,0-5,0 ml. 

2. Sauf condtions particulieres explicitement decrites - comme par 
20 exemple pour les produits de la libralrie exemple 3 - les analyses 

LC/MS sont effectuees dans les conditions ci-dessous : 

- colonne X Ten^ RPie 2.1x50 mm 3.5 ^m 

- four 40X, debit = 0,7 ml/mln. volume d'injectlon V = 10 jjI 
-6luant A : H2O + 0.1 % HCOOH pH = 2 B : CH3CN 

25 temps (min) A% B% 

0.0 95 5 

5,0 5 95 

6.5 5 95 

7.0 95 5 

30 9,0 95 5 

- detection SM/ES modes positif et negatif CV = 50V. m/z 50- 
1500 

DAD A, = 200 a 400 nm 

ELSD T evaporation = 75**C. T n§bulisation = 80X, debit = 1 
35 l/min 
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3. Sauf condtions particulieres explicitement decrites les purifications par 
LC/MS preparatives sont effectuees dans les conditions ci-dessous : 
- colonne X Terra RPi8 30x100 mm 5 |jnn 
-eluants: 

5 i) pH = 5 A : solution aqueuse . 20 mM 

d'hydrog§nocarbonate d'ammonium + HCOOH Gusqu'a pH = 5) / 
B:CH3CN.ou 

ii) pH = 9 A solution aqueuse 20 mM 

d'hydrogenocarbonate d'ammonlum + ammoniaque (jusqu'a pH = 



10 


9)/B:CH3CN 










- temps (min) 


debit (ml/min) 


A% 


B% 




0,0 


10 


70 


30 




3.0 


30 


50 


50 




4,0 


30 


40 


60 


15 


11.0 


30 


0 


100 




12.5 


30 


0 


100 




12.9 


20 


0 


100 



- detection : SI\/I/ES modes positif et n^gatif CV = 20V, m/z 100- 
1100 

20 Exemple 1 

[4-(3H:hloro-pheny[)-piperazin-1"yl]-(5-m6thyl-2-ph6nyl-2IH-pyra2ol"3-yl)^ 
methanone 

A une solution de 387 mg d'acide 5-m6thyl-2-ph6nyl-2H-pyrazole-3- 
carboxylique, qui peut etre obtenu selon J. Het Chem., 30, 307 (1993). dans 

25 4 mL de dichloromethane, est additionnee a O^'C, une solution de 250 pL de 
clilorure d'oxalyle dans 1 mL de dichloromethane. A ce melange reactionnel 
est ajoutee une goutte de dimetliyifomiamide. Apres 3 lieures d'agitation a 
une temperature proche de 20''C, le melange reactionnel est concentre d sec, 
repris dans 5 mL de t6trahydrofurane puis additionne lentement a une 

30 solution de 413 mg de 1-(3-ciilorophenyl)-piperazine et 402 pL de 
triethylamine dans 5 mL de tetrahydrofurane. 

Apres 18 heures d'agitation a temperature ambiante. le melange reactionnel 
est concentre a sec. La pate brune obtenue est reprise dans 20 mL d'acetate 
d'ethyle, puis lavee 3 fois par 10 mL d'eau distillee. La phase organique est 
35 sechee sur du sulfate de magnesium puis concentree d sec sous pression 
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r§duite. Apres purification sur silice (^luant cyclohexane/ acetate d'^thyle). 
402 mg de [4-(3-chloro-ph§nyl)-pipera2in-1-yl]-(5-m§thyl-2-phenyl-2H- 
pyrazol-3-yl)-metlianone sont recueillis sous forme d'une poudre blanche 
dont les caracteristiques sont les suivantes : 
5 Spectre IR (KBr): 2836; 1634; 1593; 1500; 1445; 1236; 1003; 944; 

762 et 692 cm'^ 

Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD3)2SO d6. 6 en ppm) : 2,30 (s : 
3H) ; 2.88 (mt : 2H) ; 3,17 (mt : 2H) ; 3.36 (mt : 2H) ; 3,69 (mt : 2H) ; 6.53 (s : 
1H) ; 6,83 (dd, J = 8 et 1,5 Hz : 1H) ; 6.86 (dd, J = 8 et 1,5 Hz : 1H) ; 6,92 (t, 
10 J = 1,5 Hz : 1H) ; 7,23 (t. J = 8 Hz : 1H) ; 7,36 (tt, J = 7 et 2 Hz : 1H) ; de 7.40 
^ 7,55 (mt : 4H). 

Example 2 

[4-(3.4-dimethyl-phenyi)-piperazln-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

15 En proc6dant de fagon similaire a la synthese du [4-(3-chloro-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone, mais en 
remplagant la 1-(3-chlorophenyl)-piperazine par 400 mg de 1-(3,4- 
dlmethylphenyl)-plperazine, 285 mg de [4-(3,4-dimethyl-phenyl)-piperazin-1- 
yt]-(5-m6thyl-2-ph6nyl-2H-pyrazol-3-y[)-methanone sont obtenus sous fomrie 

20 d'un sollde jaune pale dont les caracteristiques sont les suivantes : 

Spectre IR (CCU): 2921; 2862; 2819; 1646; 1504; 1473; 1446; 1365; 
1236; 1002 et 692 cm"* 

Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz. (CD3)2SO d6. 6 en ppm) : 2.12 (s : 
3H) ; 2,17 (s : 3H) ; 2,30 (s : 3H) ; 2,71 (mt : 2H) ; 3.01 (mt : 2H) ; de 3,25 a 

25 3,40 (mt : 2H) ; 3,68 (mt : 2H) ; 6,52 (s : 1 H) ; 6,59 (dd, J = 8 et 2 Hz : 1 H) ; 
6,70 (d, J = 2 Hz : 1H) ; 6,97 (d, J = 8 Hz : 1 H) ; 7,36 (tt, J = 7 et 2 Hz : 1 H) ; 
de 7.40 § 7,55 (mt:4H). 

Example 3 

L'exemple 3 ci-apr&s prSsente une application de I'utiiisation de la voie de 
30 synthese generate presentee sur le schema 16. Dans ce cas, la N-phenyl- 
piperazine et I'acide 5-m§thyl-2-ph§nyl-2H-pyFazole-3-carboxylique peuvent 
itre substitu§s par des radicaux tels que definis prScedemment, pour 
I'obtention de produits confonnes d I'invention. 

Synthase de la librairie 
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A une suspension de 50 mg de reslne tetrafluorophenyle (IRORI, Unisphere 
200 ; substitution 0,99 mmol/g), dans 0,6 mL de dim^thylfonmamide sont 
ajoutes 100 pL d'une solution molaire de N,N-diisopropylcarlx)ditmide dans le 
DMF, 100 pL d'une solution decimolaire de N-Dimethylaminopyridine dans le 

5 DMF, puis enfin 200 pL d'une solution a 0,5 mol/L dans le DMF des acides 
pyrazoles conrespondants. Les melanges reactionnels sont laisses aglter S 
temperature ambiante pendant 18 heures puis filtrSs. Les r§sines sont alors 
lavees 3 fois par 1 mL de DMF puis alternativement 4 fois par 1 mL de 
CH2CI2 et 4 fois par 1 mL de methanol puis enfin 2 fois par ImL de CH2CI2. 

10 Les resines sont sechees a I'air ambiant. 

Une solution contenant 0,5 mol/L de phenylpiperazine substituee, et 
0,75 mol/L de triethylamine, est ajoutee a une suspension de 50 mg de resine 
prealablement obtenue dans 0,9 mL de dim6thylfomiamide. Le milieu 
r^actionnel est maintenu sous agitation pendant 18 heures puis filtre. La 

IS resine r^siduelle est lavee 2 fois par 0.5 mL de dim^thylfonmamide. Le filtrat 
est concentre a sec et les huiles obtenues sont puriflees par chromatographie 
liquide haute performance couplee a un spectrometre de masse ( LC/MS). 

Purification par LC/MS 

Les produits ont ete purifies par LC/MS en utilisant un systeme Waters 

20 FractionsLynx compose d'une pompe a gradient Waters modele 600, d'une 
pompe de r^en^ration Waters module 515, d'une pompe de dilution Waters 
Reagent Manager, d'un auto-injecteur Waters modele 2700, de deux vannes 
Rheodyne modele LabPro, d'un d§tecteur a barrette de diodes Waters 
modele 996, d'un spectrometre de masse Waters modele ZMD et d'un 

25 collecteur de fractions Gilson modele 204. Le systeme 6tait controle par le 
logiciel Waters FractionLynx. La separation a ete effectuee alternativement 
sur deux colonnes Waters Symmetry (Cis, 5mM, 19x50 mm, reference 
catalogue 186000210), une colonne etant en cours de regeneration par un 
melange eau/acetonitrile 95/5 (v/v) contenant 0,07 % (v/v) d'acide 

30 trifluoroac^tique, pendant que Tautre coionne etait en cours de separation. 
L'elution des colonnes a §t6 effectuee en utilisant un gradient lineaire de 5 d 
95% d'acetonitrile contenant 0,07 % (v/v) d'acide trifluoroacetique dans I'eau 
contenant 0,07 % (v/v) d'acide trifluoroacetique, a un d^bit de 10 mL/mn. A la 
sortie de la colonne de separation, un mllll§me de i'effluent est separe par un 

35 LC Packing Accurate, dilue a Talcool m^thyiique d un dSbit de 0,5 mL/mn et 
envoye vers les d^tecteurs, a raison de 75 % vers le detecteur d banrette de 
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diodes, et les 25 % restants vers le spectrometre de masse. Le reste de 
I'effluent (999/1000) est envoye vers le collecteur de fractions oD le flux est 
^limine tant que la masse du produit attendu n*est pas detect^e par le logiciel 
FractionLynx. Les formules mol^culaires des produits attendus sent foumies 
5 au logiciel FractionLynx qui declenche la collecte du produit quand le signal 
de masse d6tect§ comespond d Tion [M+H]^ et/ou au [M+Na]*^. Dans certains 
cas, dependant des resultats de LC/MS analytique, quand un ion intense 
correspondent a [M+2Hr* a ete d6tect6, la valeur con^espondant a la moltie 
de la masse moleculaire calculee (MW/2) est aussi foumie au logiciel 

10 FractionLynx. Dans ces conditions, la collecte est aussi declenchee quand le 
signal de masse de Tion [M+2H]** et/ou [M+Na+H]*"^ sont detectes. Les 
produits ont ete collectes en tube de verre tares. Apres collecte, les solvants 
ont et§ evapores, dans un evaporateur centrifuge Savant AES 2000 ou 
Genevac HT8 et les masses de produits ont ete determinees par pesee des 

15 tubes apres evaporation des solvants. 

Les analyses LC/MS ont ete realisees sur un appareil Micromass modele 
LCT reli§ d un appareil HP 1100. L'abondance des produits a ^t6 mesur^e a 
I'aide d'un d^tecteur d barrette de diodes HP G1315A sur une gamme d'onde 
de 200-600 nm et un detecteur a dispersion de lumiere Sedex 65. 

20 L'acquisition des spectres de masses Mass spectra a ete realisee sur une 
gamme de 180 a 800. Les donnees ont ete analysees en utilisant le logiciel 
Micromass MassL^Tix. La separation a §te effectuee sur une colonne Hypersil 
BDS CI 8, 3 pm (50 x 4.6 mm), en eluant par un gradient lineaire de 5 a 90 % 
d'acetonitrile contenant 0,05 % (v/v) d'acide trifluoroacetique (TFA) dans Teau 

25 contenant 0,05 % (v/v) TFA en 3,5 mn a un d§bit de 1 mL/mn. Le temps total 
d'analyse, incluant la periode de reequilibration de la colonne, est de 7 mn. 

Les produits des exemples 3/1 a 3/153 ont ete obtenus en utilisant un 
protocoie selon I'exemple 3. 

Exemple 4 

30 (4-plienyH ,2,3,6-tetrahydro-pyrdin-1 -yl)-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyra2ol-3-yl)- 
methanone 

A une solution de 300 mg d'acide 5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazole-3- 
carboxylique, qui peut etre obtenu selon J. Het Chem., 30, 307 (1993) dans 
15 mL de dichlorom§thane, sont ajout^s 316 mg de chlorhydrate de 1-(3- 
35 dimethylaminopropyl)-3-§thylcarbodiimide (EDCI) et 20 mg d'hydrate de 
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1- hydroxybenzotriazole (HOBT). Apres 10 minutes d'agrtation d temperature 
ambiante, sont ajoutSs 230 pL de triethylamine (TEA) et 323 mg de 
chlorhydrate de 4-ph6nyl-1 ,2,3,6-terahydropyridine puis ce melange 
reactionnei est agite pendant 36 lieures a temperature ambiante. Apres 

S addition de 10 mL d'eau, la phase organique est decantee, puis lavee d I'eau, 
sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous pression r§duite. Aprds 
purification par fiash-chromatographie sur colonne de silice (60 ; 35-70 pM), 
en eluant par un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (75/25 en 
volumes), on obtlent 300 mg de (4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydro-pynJin-1"ylH5- 
10 methyl-2-ph6nyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone, sous fomie d'une meringue 
blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Point de fusion (Kofler) = 68X 
Spectre de masse (El) : m/z = 343 (M*) 

Example 5 

15 [4-(3K;hlorophenyl)"piperazin-1-ylH2-phenyl-2H--pyrazol-3-yl)-methanone 

On procede de fagon slmilaire a Texemple 1, mais a partir de 500 mg d'acide 

2- phenyl-2H-pyrazol-5yl-carboxylique, qui peut etre prepare selon 
Heterocycles, 23, 943 (1985), de 575 mg de 1-(3-chloroph6nyl)-piperazine et 
de 342 pL de chlorure d'oxalyle dans 20 mL de dichloromethane pour obtenir, 

20 apres purification par fiash-chromatographie sur colonne de silice (60 ; 35-70 
pM), en eluant par un melange de dichloromethane et de methanol (98/2 en 
volumes), 680 mg de [4-(3-chloroph6nyl)-pip6razin-1-yl]-(2-phenyl-2H- 
pyrazol-3-yl)-methanone, sous fomne d'une huile jaune pale tres visqueuse 
dont les caracteristiques sont les suivantes : . 

25 Spectre de masse (El) : m/z = 366 (M*^) 

Exemple 6 

[4-(3-chlorophenyl)-piperazin-1 -ylHI -phenyl-1 H-pyrrol-2-yl)-methanone 
On procede de fagon similaire a Texemple 1, mais a partir de 187 mg d'acide 
1-phenyl-1H-pynol-2yl-carboxylique, qui peut etre prepare selon Tetrahedron, 
30 49, 10271 (1993), de 216 mg de 1-(3-chlorophenyl>-piperazine et de 128 pL 
de chlorure d'oxatyle dans 20 mL de dichloromethane pour obtenir, apres 
purification par fiash-chromatographie sur colonne de silice (60 ; 35-70 pM), 
en eluant par un melange de dichloromethane et de metiianol (98/2 en 
volumes) puis recristaliisatlon dans Toxydede dlisopropyle, 200 mg de [4-(3- 
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chlorophenyl)-piperazln-1 -yIH1 -phenyl-1 H-pyrrol-2-yl)-methanone, sous 
forme de cristaux blancs dont les caracteristiques sont les suivantes : 

Spectre de masse (El) : m/z = 365 (M*) 

Point de fusion (Kofler) = 105^C 

5 Exemple E2 

[4-(3.5Klichloro-phenyl)-piperazin-1-ylH5-methyl-2-plienyl-2IH-pyrazol^^ 
methanone 

En procedant de fagon similaire a la synthase du [4-(3-chlorD-phenyl)- 
piperazin-1 -yI]-(5-metliyl-2-plienyl-2H-pyra2ol-3-yl>-methanone (exemplel ), 

10 mais en remplagant la 1-(3-chloroph6nyl)-piperazlne par 486 mg de 1-(3,5- 
dichloroph6nyl)-pip6ra2lne, on obtient 147 mg de [4-(3,5-d!chloroph6nyl)- 
pipera2in-1 -ylH5-methyl-2-phenyl-2H-pyra2ol-3-yl)-methahone, sous forme 
d'un solide blanc dont les caracteristiques sont les suivantes : 

Spectre IR (KBr) : 2924; 2852; 1629; 1587; 1554; 1502; 1463; 1288; 

15 1241 ; 982; 963; 794; 764; 691 et 672 cm''' 

Spectre de R.M.N. 1h (400 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 2,31 (s : 
3H) ; 2,98 (mf : 2H) ; 3,25 (mf : 2H) ; 3,37 (mf : 2H) ; 3,67 (mf : 2H) ; 6,54 (s : 
1H) ; de 6,85 a 7,00 (mt : 3H) ; 7,37 (tt, J = 7.5 et 1.5 Hz : 1H) ; 7.45 (d large. 
J = 7.5 Hz : 2H) ; 7.50 (t large. J = 7.5 Hz : 2H). 

20 Exenfiple E3 

[4-(3-Dimethylamino-phenyl)-pipei^in-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-py^ 
yl)-m6thanone. 

Etape 1 : A une solution de 1,2 g de N,N-dim6thyl-benz6ne-1 ,3-diamine , qui 
peut etre obtenu selon J. Org. Chem., 57, 5254 (1992), dans 15 mL de 

25 n-butanol, sont ajout§s 1,6 g de chlorhydrate de bis-(2-chloroethyl)amine et 
2,86 g de carbonate de sodium. Apres 18 heures de chaufTage au reflux, sont 
ajoutes 50 mL de dichloromethane et 40 mL d'eau, la phase organique est 
decantee, puis lavee avec 40 mL d'eau, secliee sur sulfate de magnesium et 
concentree sous pression reduite. On obtient ainsi, 2,35 g de dim6thyl-(3- 

30 piperazin-1 -yl-phenyl)-amine sous forme d'une huile visqueuse brune utilis6e 
telle quelle dans Tetape suivante et dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

Spectre de masse IC m/z=206 MH"^ pic debase 
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Etape 2 : A une solution de 303 mg d'acide 6-methyl-2-phenyl-2H-pyrazole-3- 
carboxylique, qui peut etre obtenu selon J. Het. Chem., 30, 307 (1993) dans 
15 mL de dichloromethane, sont ajoutes 316 mg de chlorhydrate de 1-(3- 
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide (EDCI), 20 mg d'hydrate de 

5 l-hydroxybenzotriazole (HOBT) et 0,48 g de dimethyl-(3-piperazin-1-yl- 
ph6nyl)-amine, ce nn^lange reactionnel est agite pendant 36 heures k 
temperature ambiante. Apres addition de 20 mL d'eau, la phase organique 
est decantSe, puis lavee a Teau, sechee sur sulfate de magnesium et 
concentree sous pression reduite. Apres purification par flash- 

10 chromatograpliie sur colonne de silice (60 ; 35-70 pIVI), en eluant par un 
melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (60/40 en volumes), on obtient 
140 mg de [4-(3-dimethylamino-phenyl)-pipera2in-1"ylH5-m6thyl-2-ph§nyl- 
2H"pyrazol-3-yl)-methanone. sous forme d'une meringue blanche dont les 
caract^ristiques sont les suivantes : 

15 Spectre de R.M.N. (400 MHz. (003)280 d6, 6 en ppm) : 2,31 (s : 

3H) ; 2,76 (mf : 2H) ; 2,87 (s : 6H) ; 3,08 (mf : 2H) ; 3,33 (mf : 2H) ; 3,70 (mf : 
2H) ; 6.18 (t, J = 2 Hz : 1H) ; 6.22 (dd. J = 8.5 et 2 Hz : 1H) ; 6.26 (dd, J = 8,5 
et 2 Hz : 1H) ; 6,54 (s : 1H) ; 7.02 (t, J = 8,5 Hz : 1H) ; 7.38 (tt. J = 7,5 et 
1 ,5 Hz : 1 H) ; de 7.45 a 7,55 (mt : 4H). 

20 Exemple E4 

[4-(6-Chloro-pyridin-2-yl)-piperazin-1-ylH5-methyl-2-ph6nyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

En procedant de fagon similaire k la synthese du [4-(3-chloro-phenyl)- 
plp6razln-1-yl]-(5-methyl-2-ph6nyl-2H-pyrazol"3-yl)-methanone (exemple 1 ), 

25 mais en remplagant la 1-(3-chloro-phenyl)-piperazine par 745 mg de 1-(6- 
chloro-2-pyridinyl)-piperazine, qui peut etre obtenue selon le brevet 
US 4078063, on obtient 900 mg de [4-(6-chloro-pyridin-2-yl)-pip6razin-1-yll- 
(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone, sous fonne d'une meringue 
blanche dont les caract^ristiques sont les suivantes : 

30 Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : 2,31 (s : 

3H) ; 3,22 (mf : 2H) ; 3.36 (mf : 2H) ; 3.51 (mf : 2H) ; 3,66 (mf : 2H) ; 6.54 (s : 
1H) ; 6,71 (d. J = 7,5 Hz : 1H) ; 6,76 (d, J = 8 Hz : 1H) ; 7,36 (t large. J = 7 
Hz : 1 H) ; de 7.40 a 7.55 (mt : 4H) ; 7.58 (dd large. J = 8 et 7 Hz : 1 H). 
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Exemple E5 

[4-(3-nitro-phenyl)-piperazin-1-ylH5-methyl-2-ph6nyl-2H-pyra 
methanone 

En proc^dant de fagon similaire a la synthese du [4-(3-chloro-phenyl)- 
5 piperazin-1-yQ-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-meth (exemple 1), 
mais en remplagant la 1-(3-chloro-phenyl)-plperazine par 683,8 mg de 1-(3- 
nitro-ph^nyiy-piperazine, qui peut etre obtenue selon J. Med. Chem., 32, 1052 
(1989), on obtient 500 mg de [4-{3-nitro-ph6nyl)-piperazin-1-yll-(5-methyl-2- 
ph§nyl-2H-pyra2ol-3-yl)-methanone. sous forme d'un solide jaune dont les 
10 caracteristtques sont les suivantes : 
Point de fusion (Kofler) : 142X 

Spectre de R.M.N. (300 MHz. (003)280 d6. 5 en ppm) : 2,31 (s 
large : 3H) ; 3,00 (mf : 2H) ; 3,28 (mf : 2H) ; 3.42 (mf : 2H) ; 3.73 (mf : 2H) ; 
6.56 (s : 1 H) ; de 7.30 a 7.65 (mt : 9H). 

15 Example E6 

[4-(3-Bromo-phenyl)-piperazln-1-ylH5-m§thyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-y^ 
methanone 

En procedant de fagon similaire a la synthese du [4-(3-chloro-phenyl)- 
piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone (exemple 1). 

20 mais en remplagant la 1-(3-chloro-phenyl)-piperazine par 1,25 g de 1-(3- 
bromo-phenyl)-piperazine, qui peut etre obtenue selon Chem. Pharm. Bull. 
50, 453 (2002), on obtient 1,65 g de [4-(3-bromo-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5- 
m6thyl-2-ph§nyl-2H-pyra2ol-3-yl)-methanone, sous forme d'un solide blanc 
dont les caractSristiques sont les suivantes : 

25 Point de fusion (Kofler) : 1 38X 

Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 2,30 (s : 
3H) ; 2,87 (mf : 2H) ; 3.17 (mf : 2H) ; 3.38 (mf : 2H) ; 3,69 (mf : 2H) ; 6,54 (s : 
1H) ; 6,89 (dd, J = 8.5 et 2 Hz : 1H) ; 6,97 (dd large, J = 8.5 et 1,5 Hz : 1H) ; 
7,06 (s large : 1H) ; 7,17 (t. J = 8,5 Hz : 1H) ; 7.37 (tt. J = 7,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 

30 de 7.40 a 7.55 (mt : 4H). 

Exemple E7 

[4-(3-Ohloro-ph§nyl)-piperazin-1-^H5-m6thyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-ylV 
methanethione. 

A une solution de 0.2 g de [4-(3-chloro-phenyl)-piperazin-1-ylH5-m6thyl-2- 
35 ph6nyt-2H-pyrazol-3-yl)-m^thanone, obtenue a I'exemple 1, dans 10 mL de 
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toluene, sont ajoutes 212 mg de r^actif de Lawesson. Apres 1 heure 30 
minutes de reflux et addition de 10 mL d'acetate d'ethyle, la phase organique 
est d^cantee puis lavee avec 30 mL de solution saturSe de bicarbonate de 
sodium et s6chee sur sulfate de magnesium, puis concentree sous pression 
5 reduite. Apres purification par flash-chromatographie sur colonne de silice 
(60 ; 35-70 pM), en eluant par un melange de cycloliexane et d'acetate 
d'ethyle (80-20 en volumes), on obtient 130 mg de [4-(3-chIoino-ph6nyl)- 
piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl-2IH-pyra2ol-3-yl)-methaneth . sous 
forme d'une meringue blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

10 Point de fusion : (Kofler) = 95-98X 

Spectre de R.M.N, 1h (300 MHz, {CDzhSO d6 avec ajout de quelques 
gouttes de CD3COOD d4, 5 en ppm) : 2,29 (s large : 3H) ; de 2,80 a 3,70 
(mf etale : 6H) ; de 4,00 a 4.50 (mf etale : 2H) ; 6,42 (s large : 1 H) ; de 6.70 a 
6,90 (mt : 3H) ; 7,21 (t large, J = 8 Hz : 1H) ; 7,33 (t large, J = 7 Hz : 1H) ; de 

15 7,40 a 7,55 (mt : 4H). 

Exemple E8 

[4-(6-Methoxy-pyridin-2-yl)-plperazin-1-yQ'<5-methyl-2-phenyl-2H-py 
yl)-methanone 

A une solution de 300 mg de [4-(6-Chloro-pyridin-2-yl)-piperazin-1-ylH5- 
20 methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone. d6crit dans Texemple E4, dans 
10 mL de methanol sont ajoutes 169 mg de methylate de sodium. Apres 48 
heures de reflux et concentration sous pression r§duite, le melange brut est 
purlfie par flash-chromatographie sur colonne de silice (60 ; 35-70 pM), en 
§luant par un melange de cyclohexane et d'acetate d'§thyle (70-30 en 
25 volumes), on obtient 9 mg de [4-(6-methoxy-pyridin-2-yl)-pipera2in-1-yl]-(5- 
methyl-2-ph^nyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone sous fomie d'un solide blanc 
dont les caracteristiques sont les suivantes : 

Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz. (CD3)2SO d6, 5 en ppm): 2,30 (s 
large : 3H) ; 3,20 (mf : 2H) ; 3,33 (mf : 2H) ; 3,49 (mf : 2H) ; 3,66 (mf : 2H) ; 
30 3,77 (s : 3H) ; 6,08 (d. J = 7,5 Hz : 1H) ; 6,30 (d, J = 8 Hz : 1H) ; 6.54 (s : 
1 H) ; 7,37 (t large, J = 7.5 Hz : 1 H) ; de 7.40 a 7,55 (mt : 5H). 

Exemple E9 

[4-(3-Amino-ph6nyl)-piperazin-1-yl]-(5-m6thyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
m§thanone. 
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A une solution de 350 mg de [4-(3-nitro-phenyl)-pipera2in-1-yl]-(5-m6thyl-2- 
ph6nyl-2H-pyra20l-3-yl)-methanone decrit dans Texemple E5, dans 10 mL 
d'ethanol absolu, sont ajout^s 9,5 mg de palladium sur charbon a 10 % et de 
rhydrogene est apporte a une pression d'environ 1 bar et a une temperature 
5 voisine de 20''C. Apres 20 heures de reaction, le catalyseur est filtre et le 
filtrat est concentre sous pression r^duite. Le r^stdu est purifi6 par flash- 
chromatographie sur colonne de silice (60 ; 35-70 pM), en 6luant par un 
melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (30/70 en volumes), on obtient 
ainsi 265 mg de [4-(3-amino-phenyl)-piperazin-1-ylH5-methyl--2-phenyl-2H- 
10 pyrazol-3"yl)-m6thanone sous forme d'un solide blanc dont les 
caracterlstiques sont les suivantes : 

Point de fusion (Kofier) : 158X 

Spectre de masse (El) : m/z = 361 (M+) 

Spectre de R.M.N, 1h (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 2,30 (s 
15 large : 3H) ; 2.69 (mf : 2H) ; 2,98 (mf : 2H) ; 3.33 (mf : 2H) ; 3.67 (mf : 2H) ; 
4,90 (s large : 2H) ; de 6,00 a 6,10 (mt : 3H) ; 6,52 (s : 1H) ; 6.85 (t large. J = 
8 Hz : 1H) ; 7,37 (tt, J = 7 et 1.5 Hz : 1H) ; de 7,30 ^ 7,55 (mt : 4H). 

Exemple E10 

[4-(3"Cyano-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-m6thyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
20 methanone 

A une solution de 0,5 g de [4-(3-bromo-phenyl)-piperazin-1-ylH5-m§thyl-2- 
phenyl-2H-pyrazol-3-yi)-methanone decrit dans Texemple E6, dans 20 mL de 
toluene, sont ajout^s 69 mg de cyanure de sodium, 285 mg de palladium 
tetrakis-triphenylphosphine et 140 mg d'oxyde d'aluminium. Apres 20 heures 

25 de reflux et ajout de 50 mL d'acetate d'ethyle, la phase organique est 
d^cantSe puis lavee avec 2 fois 50 mL d'eau et s6ch§e sur sulfate de 
magnesium. Apres purification par flash-chromatographie sur colonne de 
silice (60 ; 35-70 pM), en eluant par un melange de cyclohexane et d'acetate 
d'ethyle (60/40 en volumes), on obtient ainsi 125 mg de [4-(3-cyano-phenyl)- 

30 piperazin-1 -yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone sous fomne 
d'un solide blanc dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Point de fusion (Kofier) : 136X 
Spectre de masse (El) : m/z = 371 (M+) 
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Spectre de R.M.N. (300 MHz, (CD3)2SO d6. 5 en ppm) : 2,31 (s : 
3H) ; 2.96 (mf : 2H) ; 3,24 (mf : 2H) ; 3.37 (mf : 2H) ; 3,70 (mf : 2H) ; 6,54 (s : 
1H);de 7.15 a 7,55 (mt:9H). 

Exemple Ell 

5 [4-(3-Trifluoromethyloxy-phenyl)-piperazin-1-ylH5-m6th^^ 
pyrazol-3-yl)"methanone 

En procedant de fagon similaire a la synthese du [4-(3-chloro-ph§nyl)- 
piperazin-1-yl]-(5-niethyl-2-phenyl-2H-pyrazol"3-yl)-methanone (exemple 1 ), 
mais en remplagant la 1-(3-chloro-phenyl)-piperazine par 462 mg de 1-(3- 

10 trifluorom§thyloxy-phenyl)-pip^razine, qui peut etre obtenue selon J. Med. 
Chem., 22, 554 (1979), on obtient 425 mg de [4-(3-trlfluoromettiyloxy-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-(5-m§thyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone, sous fomrie 
d'un sollde blanc dont les caracteristlques sont les suivantes : 
Point de fusion (Kofler) : 107X 

15 Spectre de masse (El) : m/z = 430 (M+) 

Exemple E12 

[4-(1.3-Benzodioxol-5-yl)-piperazin-1-ylH5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-^^ 
methanone 

En precedent de fagon similaire a la synthese du [4-(3-chloro-phenyl)- 
20 piperazin-1-ylH5-m6thyl-2-ph§nyl-2H-pyrazol-3-yl)-mi§thanone (exemple 1), 
mais en remplagant la 1-(3-chloro-ph§nyl)-piperazine par 606 mg de 1-(1,3- 
benzodioxol-5-y)l-piperazine, qui peut etre obtenue selon Tetrahedron Lett., 
39, 617 (1998), on obtient 920 mg de [4-(1,3-benzodioxol-5-yl)-piperazin-1- 
ylH5-methyl-2-phenyI-2H-pyrazol-3-yl)-methanone. sous forme d'un solide 
25 blanc dont les caracteristlques sont les suivantes : 
Point de fusion (Kofler) : i28X 
Spectre de masse (El) : m/z = 390 (M+) 

Exemple El 3 

[4-(3-Hydroxy-phenyl)-pip§razin-1-yO-(5-m6thyl-2-ph§nyl-2H-pyrazol-3-^^ 
30 methanone 

En procedant de fagon similaire a la synthese du [4-(3-chloro-phenyl)- 
piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone (exemple 1 ), 
mais en remplagant la 1-(3-chlorophenyl)-piperazine par 171 mg de 1-(3- 
hydroxy-phenyl)-piperazine, on obtient 258 mg de [4-(3-hydroxy-phenyl)- 
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piperazin-1 -yl]-(5-rnethyl-2-phenyl-2H-pyra2ol-3-yl)-m6thanone. sous forme 
d*un solide dont les caracteristiques sont les suivantes : 

Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (003)280 d6, 6 en ppm) : 2,30 (s : 
3H) ; 2,73 (mf : 2H) ; 3.03 (mf : 2H) ; de 3,25 a 3,40 (mf : 2H) ; 3,67 (mf : 2H) ; 
5 de 6.20 a 6,30 (mt : 2H) ; 6,32 (d large, J = 8.5 Hz : 1 H) ; 6,52 (s : 1 H) ; 6,98 
(t, J = 8,5 Hz : 1H) ; 7.36 (tt. J = 7 et 1,5 Hz : 1H) ; de 7,40 a 7,55 (mt : 4H) ; 
9,17 (s:1H). 

Exemple E14 

[4-(3-chloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
10 methane 

Etaoe 1 : A une solution de 404 mg d'aclde 5-m6thyl-2-phenyl-2H-pYrazole-3- 
carboxylique, 360 mg de chlorhydrate de 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl* 
carbodllmide et 270 mg de 1-hydroxybenzotriazole dans 10 mL de 
dichloromethane. sont ajoutes 195 mg de chlorhydrate de 0,N-dim6thyl- 

15 hydroxylamine et 300 pL de triethylamine. Apres 96 heures d'agitation a une 
temperature volsine de 20X, le milieu est dilue par 20 mL de 
dichloromethane, decante, lave par 20 mL de solution IN d'acide 
chlorhydrique puis trois fois par 15 mL d'eau distillee. Apres sechage sur 
sulfate de magnesium, concentration sous pression reduite et purification par 

20 flash-chromatographie sur colonne de siiice (60 ; 35-70 pM), en eluant par un 
melange de dichloromethane et de methanol (gradient de 100 a 90 % de 
dichloromethane en volumes). 360 mg de N-m6thoxy-'N-m6thyl-5-methyl-2- 
phenyl-2H-pyrazole-3-carboxamide sont obtenus, et directement utilises d 
retape suivante. 

25 Etaoe 2 : A une suspension de 69 mg d'hydrur'e mixle de lithium et 
d*aluminium dans 3,2 mL d*ether ethylique. est additionnSe d une temperature 
volsine de - 60*'O, une solution de 350 mg de N-m6thoxy-N-methyl-5-m§thyl- 
2-phenyl-2H<-pyrazole-3-carboxamide dans 1,2 mL d*ether ethylique. Aprds 
que la temperature soit remontee vers 5°0, une solution de 315 mg 

30 d'hydrog^nosulfate de sodium dans 1,1 mL d'eau distillee est additionnee. 
Apres dilution par 20 mL d'Sther ethylique, la phase organique est decantee, 
puis lavee deux fois par une solution IN d'acide chlorhydrique, a une 
temperaure voisine de 0°C, deux fois par une solution satur6e en 
hydrogenocarbonate de sodium, une fois par une solution satur^e de chlorure 

35 de sodium, s^chee sur sulfate de magnesium et concentree sous pression 
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reduite. Le concentrat est mis en solution dans 5 mL de dichloromethane et 
200 mg de dioxyde de manganese sont ajoutes. Aprds 18 heures d'agitation 
a una temperature voisine de 20''C, le milieu est concentre sous pression 
reduite, repris par 20 mL d'acetate d'Sthyie, filtree en presence de celrte, puis 
5 concentree sous pression reduite pour obtenir 266 mg de 5-methyl-2-phenyl- 
2H-pyrazole-3-carboxaldehyde sous fomie d*une meringue, utilise telle quelle 
d retape suivante apres controle par analyse LC/MS. 

Etape 3 : A une solution de 39 mg de 1-(3-chlorophenyl)-plperazine dans 
10 mL d'acetonitrile. sont additonnes 55,8 mg de 5-methyl-2-phenyl-2H- 

10 pyrazole-3-carboxaldehyde, 17 pi- d'acide ac^tlque et 380 mg de tamis 
mol^culaires 3 A en poudre. Apres 2 heures d'agitation a une temperature 
proche de 20^*0, 18,9 mg de cyanoborohydrure de sodium sont ajoutes, 
Apres 48 heures d'agitation a une temperature proche de 20''C, 200 |jL d'eau 
distillee sont additionnes. Apres filtration, concentration sous pression reduite, 

15 puis purification par LC/MS, on obtient 13 mg de trifluoroacetate du [4-(3- 
chloro-phenyl)-piperazin-1-ylH5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-me^^ 
* sous fomie d'un solide blanc, dont les caracteristiques sont les suivantes : 

Spectre IR : 1679; 1596; 1502; 1456; 1206; 1137; 945; 800; 721 et 
699 cm"^ 

20 Spectre de R.M.N. (400 MHz. (CD3)2SO d6. a une temperature de 

373 K, 5 en ppm) : 2,27 (s : 3H) ; 2,69 (mf : 4H) ; de 3,10 a 3,35 (mf : 4H) ; 
3.75 (s large : 2H) ; 6,33 (s : 1H) ; 6,80 (d large, J = 8 Hz : 1H) ; 6,88 (dd, J = 
8 et 2 Hz : 1H) ; 6,92 (mt : 1H) ; 7,22 (t, J = 8 Hz : 1H) ; 7.42 (t large, J = 7,5 
et 1,5 Hz : 1H) ; 7,52 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 7,62 (d large. J = 7,5 Hz : 

25 2H). 

Exemple El 5 

Chlorhydrate de [4"(lsoqulnolin-1-yl)-piperazin-1-yll-(5-m6thyl-2-ph6nyl-2H- 
pyrazol-3-yl)-methanone 

En procedant de fagon similaire a la synthase du [4-(3-chloro-ph6nyl)- 
30 piperazin-1-ylH5-methyI-2-ph6nyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone (exemple 1), 
mals en remplagant la 1-(3-chloro-phenyl)-piperazine par 100 mg de 
1-(piperazin-1-yl)isoqulnoleine. qui peut etre obtenue selon le brevet 
WO 2002002568, on isole 93 mg de du chlorhydrate de [4-(isoquinolin-1-y)l- 
piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone; sous forme 
35 d'un solide blanc dont les caracteristiques sont les suivantes : 
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Point de fusion (Kofler) : 128*^C 

Spectre de masse (El) : m/z = 433 . 

Exempte E16 

[4-(4-Chloro-3-methyl-phenyl)-plp6razln-1-yl]-(5-methyl-2-phe^^^ 

5 3-yl)-methanone 

En procedant de fagon similaire a la synthese du [4-(3-chloro-phenyl)- 
piperazin-1-ylH5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone (exemple 1 ), 
mais en remplagant la 1-(3-chloro-phenyl)-piperazine par 99,8 mg de 1-(4- 
chloro-3-methyl-phenyl)-piperazine, qui peut etre obtenue a partir de (4- 

10 chloro-3-methyl-phenyl)amine en operant comme d§crlt k ['6tape 1 de 
Texemple E3, on obtlent 70 mg de [4-(4-chloro-3-methyli3henyl)-piperazin-1- 
ylH5-m6thyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone, sous forme d'un solide 
blanc dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Point de fusion (Kofler) : 1 10*C 

1 5 Spectre de masse (El) : m/z = 394 (M-)*) 

Exemple E17 

(5-Methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-(4-quinolin-'4-yl-piperazin-1-yl)- 
m^thanone 

En procedant de fagon similaire a la synthese du [4-(3-chloro-phenyl)- 
20 piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-m§thanone (exemple 1), 
mais en remplagant la 1-(3-chloro-phenyl)-piperazine par 100 mg de 
4-(piperazin-1-yl)-quinoleine, qui peut etre obtenue selon J. Het Chem., 33, 
415 (1996), on obtient 100 mg de (5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-[4- 
(quinolin-4-yl)-piperazin-1-yl]-methanone, sous forme d'une meringue blanche 
25 dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Spectre de masse (El) : m/z = 397 (M+) 

Exemple El 8 

N-{3~[4-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazole-3K:arbonyl)-piperazln-1-yQ-p^^ 
acetamlde 

30 En procedant de fagon similaire a la synthese du [4-(3-chIoro-ph6nyl)- 
pip6razin-1-yll-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone (exemple 1 ). 
mais en remplagant la 1-(3-chloro-phenyl)-piperazine par 800 mg de N-(3- 
pip6razin-1-yl-phenyl)-acetamide, qui peut etre obtenu selon Tetrahedron 
Lett., 35, 7331 (1994), on obtient 1 g de N-{3-[4-(5-m6thyl-2-phenyl-2H- 
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pyrazole-3-carbonyl)-piperazin-1 -yl]-phenyl}-acetamide, sous forme d'un 
solide amorphe beige dont les caracteristiques sont les suivantes: 
Spectre de masse (El) : m/z = 403 (M+) 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (CDa^SO d6, 5 en ppm) : 2.03 (s : 
5 3H) ; 2.31 (s : 3H) ; 2.76 (mf : 2H) ; 3.05 (mf : 2H) ; 3,33 (mf : 2H) ; 3.71 (mf : 
2H) ; 6,53 (s : 1H) ; 6.58 (dd large. J = 8 et 2 Hz : 1H) ; 7.03 (d large, J = 8 
Hz : 1H) ; 7,13 (t. J = 8 Hz : 1H) ; 7.18 (s large : 1H) ; de 7.40 d 7.55 (mt : 
4H) ; 7,36 (tt. J = 7 et 1.5 Hz : 1H) ; 9.79 (s large : 1H). 

Exemple E19 

10 (5-Methyl-2-pheriyl-2H-pyrazol-3-ylH2,3,5,6-tetrahydro-[1,2]bipyra^^ 
methanone 

En proc^dant de fagon similaire a la synthese du [4-(3-chloro-ph6nyl)- 
piperazin-1-yll-(5-methyl-2-ph6nyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone (exemple 1 ), 
mais en remplagant la 1-(3-chloro-ph§nyl>-plp6razlne par 51 mg de 2,3,5,6- 

15 tetrahydro-[1 ,2']blpyrazine, qui peut etre obtenue selon J. Med. Chem,, 21, 
536 (1978), on obtient 70 mg de (5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-ylH2.3,5.6- 
tetrahydro-[1,2]bipyrazinyl-4-yl)-methanone, sous fonne d'uri solide blanc 
dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Spectre de masse (El) : m/z = 348 (M+) 

20 Point de fusion (Kofler) : 1 29X 

Exemple E20 

[4-(3,5-dimethoxy-ph§nyl)-plp6razin-1-yO'K5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-^ 
methanone 

En procedant de fagon similaire a la synthese du [4-(3-chloro-phenyl)- 
25 piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone (exemple 1), 
mais en remplagant la 1-(3-chlorophenyl)-pip6razine par 467 mg de 1-(3,5- 
dimethoxy-phenyl)-piperazine, on obtient 727 mg de [4-(3,5-dimethoxy- 
phenyl)-piperazin-1-yll-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-m6thanone, sous 
forme d*un solide dont les caracteristiques sont les suivantes : 
30 - Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (003)280 d6. 5 en ppm) : 2,31 (s : 
3H) ; 2.80 (mf : 2H) ; 3,10 (mf : 2H) ; de 3,25 a 3.40 (mf : 2H) ; 3.68 
(mf : 2H) ; 3.71 (s : 6H) ; de 5,95 a 6.05 (mt : 3H) ; 6,53 (s : 1H) ; 7,38 
(t large, J = 7 Hz : 1H) ; de 7.40 a 7.55 (mt : 4H). 
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Exemple E21 

(5-M6thyl-2-pyridin-2-yl-2H-pyra2ol-3-ylH4-phenyl-^ 

Etape 1 : A une solution de 818 mg d'acide S-methyM-H-pyrazole-S- 
carboxylique dans 10 ml de DMF, sont ajoutes 2,26 mL de 
5 dilsopropyl6thylamine, 2,96 g de HATU et 1,19 mL de 1-phenylpiperazine. 
Apres 2 heures d'agitation a temperature ambiante. le melange reactionnel 
est versd sur 100 mL d'une solution aqueuse satur§e de chlorure de sodium 
et extrait a ['acetate d'^thyle. La phase organlque est sechSe sur sulfate de 
magnesium et concentr^e sous pression reduite. Apres purification par flash- 
ID chromatographie sur colonne de silice (40-63 \]iM\ en eluant par un melange 
de dichloromethane, methanol et ammoniaque (95/5/0,5 en volumes), on 
obtient 3,30 g d'une huile orange. Le produit est reprls dans 210 ml de 
dichloromethane en presence de 22 g de resine Dowex® 50WX8 50-100 
mesh, la suspension agitee 1 heure a temperature ambiante, filtree, rincee 
15 avec du dichloromethane et essoree. La resine est ensuite reprise par 
200 mL d'un melange de methanol et d'ammoniaque 9/1 et lalssee en contact 
une nuit puis filtree et rinc6e. La concentration du filtrat donne 1,39 g de 
(5-methyl-1 H-pyra2ol-3-ylH4-ph6nyl-piperazin-1-yl)-methanone, sous fomne 
d'un solide jaune pale dont les caract^ristiques sont les suivantes : 
20 Spectre de masse (ES) : m/z = 343 (MH*) 

Etape 2 : Dans un reacteur pour micro-ondes. on place 100 mg de produit de 
r6tape 1 14 mg d'iodure cuivreux, 2,0 mL de 1,4-dioxanne, 38 mg de trans- 
1,2-diaminocyclohexane, 169 mg de carbonate de cesium, 88 mg de 
2-bromopyridine. 20 mg de 1-ethyl-3-methylimidazolium chloride puis on 

25 soumet au champ mIcro-ondes pendant 15 minutes d 140**C. On rajoute 
60 mg d'iodure cuivreux et 40 mg de 2-brDmopyridine et on soumet de 
nouveau au champ micro-ondes pendant 15 minutes a MO^'C. Le melange 
reactionnel est verse sur 50 mL d'eau et extrait a I'ac^tate d'ethyle. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous pression 

30 reduite. Apres purification par flash-chromatographie sur colonne de silice 
(30-60 pM), en eluant par un melange de toluene, acetate d'ethyle et 
triethylamine (80/20/0,1 en volumes), on obtient 52 mg de (5-methyl-2- 
pyridin-2-yl-2H-pyrazol-3-yl)-(4-phenyl-piperazin-1 -yl)-methanone, sous fomne 
d'un solide jaune pale dont les caracteristiques sont les suivantes : 

35 Spectre de masse (El) : m/z = 347 (M*) 
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Spectre de RMN (400 MHz. (003)280 d6. 5 en ppm) : 2.63 ppm (s, 
3H) ;3.20 ppm (m, 4H) ; 3.80 ppm (m, 2H) ; 4.08 ppm (m. 2H) ; 6.62 ppm (s, 
1H) ; 6.81 ppm (tl. J=8 Hz. 1H) ; 6.97 ppm (dl, J=8 Hz, 2H) ; 7.23 ppm (tl. J=8 
Hz, 2H) ; 7.44 ppm (ddd, J=1.5- 7.5- 8.5 Hz. 1H) ; 7.85 ppm (dl. J= 8.5 Hz, 
5 1 H) ; 8.03 ppm (ddd, J= 2- 7.5- 8.5 Hz. 1 H) ; 8.54 ppm (dm, J= 5 Hz). 

Exemple E22 

[4-(3-Chloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-m6thyl-2-pyridin-2-yl-2H-p^^^ 
methanone . . 

Etape 1 : A une solution de 4,325 g de 1-(3-chlorophenyl)piperazine dans 
10 60 ml de toluene, sont ajoutes, d 25*'C, 14,7 ml de solution 2M de 
trimethylaluminium dans le toluene puis, apres 10 minutes, 2,26 g d'ester 
ethylique de Tacide 5-methyl-1-H-pyrazole-3-carboxylique. Le milieu 

r 

r6actionnel est agite pendant 6 heures a 60°C puis verse sur 100 mLI d'une 
solution aqueuse 1M de tartrate double de sodium et de potassium et extralt 

IS a Tacetate d'ethyle. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium et concentree sous pressibn rgduite. Apr§s purification par fiash- 
chromatographie sur colonne de silice (40-63 pM), en eluant par un melange 
d'acetate diethyls et triethylamine (98/2 en volumes), on obtient 3,22 g de 
[4-(3-chloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2H-pyrazol-3-yl>-methanone^ 

20 sous forme d'un solide jaune p§le dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

Spectre de masse (El): m/z = 304 (M*) 

Etape 2 : On precede de fagon similaire a Tetape 2 de Texemple E21 a partir 
de 100 mg de produit de Tetape 1 de Texemple present pour obtenir, apres 

25 purification par flash-chromatographie sur colonne de silice (30-60 pM), en 
eluant par un melange de toluene, acetate d'ethyle et triethylamine 
(80/20/0,1 en volumes), 24 mg de [4-(3-chloro-phenyl)-piperazin-1-ylH5- 
methyl-2-pyridin-2-yl-2H-pyrazol"3-yl)-methanone, sous forme d'une huile 
jaune dont les caracteristiques sont les suivantes : 

30 Analyse LC/MS : tr = 4.12 ; m/z = 382 (MH*) 

Spectre de RMN ^H (400 MHz. CDCI3, S en ppm) : 2.37 (s. 3H) ; 3.08 
ppm (m, 2H) ; 3.31 ppm (m, 2H) ; 3.45 ppm (m. 2H) ; 3.94 ppm (m, 2H) ; 6.28 
ppm (s, 1H) ; 6.71 ppm (dd, J= 2.5-8.5 Hz. 1H) ; 6.84 ppm (m, 2H) ; 7.15 ppm 
(m, 2H) ; 7.78 ppm (td, J=8-1.5 Hz. 1H) ; 7.88 ppm (dl. J= 8Hz, 1H) ; 8.26 

35 ppm(dl, J=5Hz,1H). 
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Exemple E23 

3-[4^5-Methyl-2-ph6nyl-2H-pyra2ole-3-carbonyl)-pipera2in-1-^^^^ 
En procedant de fagon similaire a la synthase du [4-(3-chloro-phenyl)- 
pipera2in-1-yn-(5-nr)ethyl-2-phenyl-2H-pyra2ol-3-yl)-nr»et^ (exemple 1), 
5 mais en remplagant la H3-chldro-ph6nyl)-piperazine par 11,13 g de 
3-(piperazin-1-yl)-benzamide, qui peut §tre obtenu selon le brevet 
WO 9800400, on obtient 11,5 g de 3-[4-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazole-3- 
carbonyl)-piperazin-1-yl]-ben2amide, sous fonrne d'un sollde blanc cass§ dont 
les caract^ristiques sont les suivantes : 
10 Spectre de masse (El) : m/z = 389 (M+) 

Point de fusion (Kofler) : 186"C 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (CD3)2SO d6, Sen ppm) : 2,31 (s : 
3H) ; 2,89 (mf : 2H) ; 3,17 (mf : 2H) ; 3,38 (mf : 2H) ; 3.72 (mf : 2H) ; 6,54 (s : 
1 H) ; 7,04 (d large, J = 8 Hz : 1 H) ; de 7,20 a 7.55 (mt : 9H) ; 7.89 (mf : 1 H). 

15 Exemple E24 

[4-(Biphenyl-3-yl)-pip6razin-1-ylH5-m6thyl-2-phenyl-2H-pyra20k^^ 
methanone 

On precede de fagon similaire a la synthese du [4-(3-chlon>phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-(5-methyl-2-plienyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone (exemple 1 ), 

20 mais en remplagant la 1-(3-chloro-phenyl)-piperazine par 250,9 mg de 
1-(biphenyl-3-yl)-piperazine qui peut etre preparee selon le brevet 
WO 01/021604. On obtient 93 mg de [4-(biphenyl-3-yl-piperazin-1-yl>-(5- 
methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone, sous fomfie d'une laque 
blanche dont les caract^ristiques sont les suivantes : 

25 Spectre de masse (El) : m/z = 422 (M+) 

Exemple E25 

[4-(3-Phenylmethyloxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-py^^^ 
3-yl)-methanone 

En procedant de fagon similaire a la synthese du [4-(3-chloro-phenyl)- 
30 pip6razin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone (exemple 1), 
mais en remplagant la 1-(3-chloro-phenyl)-pip6razine par 149 mg de 1-(3- 
benzyloxy-phenyl)-pip§razlne, qui peut §tre obtenue d partir de 
(3-phenylmethyloxy-phenyl)amine en operant comme decrit a r§tape 1 de 
Texemple E3, on obtient 121 mg de [4-(3-phenylm§thyloxy-phenyl)-plperazin- 
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1-ylH5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone, sous forme d'un solide 
blanc dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Spectre de masse (El) : m/z = 452{M+) 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (CD3)2SO d6, 6 en ppm) : 2,31 (s : 
5 3H) : 2.81 (mf : 2H) ; 3.1 1 (mf : 2H) ; 3.33 (mf : 2H) ; 3,68 (mf : 2H) ; 5,07 (s : 
2H) ; de 6.40 a 6,55 (mt : 3H) ; 6,53 (s : 1H) ; 7,13 (t. J = 8 Hz : 1H) ; de 7.25 
a7,55(mt:10H). 

Exemple E26 

[4-(3-Methanesulfonyl-phenyl)-piperazin-1 -ylH5-methyl-2-ph6nyl-2H-pyrazol- 

10 3-yl)-methanone 

En procedant de fagon similaire d la synthase du [4-(3-chloro-ph6hyl)- 
piperazin-1-ylH5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone (exemple 1 ), 
mais en remplagant la 1-(3-chloro-phenyl)-pip6razine par 150,2 mg de 1-(3- 
methanesulfonyl-phenyl)-piperazlne, qui peut etre obtenue selon le brevet 

15 WO 01/046145. on obtient 18 mg de [4-(3-methanesulfonyl-phenyl)-plperazln- 
1-ylH5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone. sous forme d'un solide 
blanc dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Spectre de masse (El) : m/z = 424 (M+) 

Examples E27 et E28 
20 Esters de tert-butyle et ester d'ethyle de Tacide 3-[4-(5-m§thyl-2-phenyl-2H- 
pyrazole-3-carbonyl)-piperazin-1 -yl]-benzoique 

En procedant de fagon similaire a la synthese du [4-(3-chloro-ph§nyl)- 
pip6razin-1-ylH5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone (exemple 1), 
mais en remplagant la 1-(3-chloro-phenyl)-piperazine par 1.5 g d'un melange 

25 (20/80) des esters de tert-butyle et d'ethyle de Tacide 3-(piperazin-1-yI)- 
benzoique, qui peut etre obtenu selon le brevet WO 98/02432, on obtient 
0,3 g d'ester de tert-butyle de Tacide 3-[4-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazole-3- 
carbonyl)-piperazin-1-yl]-benzoique. sous fomne d'un solide blanc casse dont 
les caracteristiques sont les suivantes : 

30 Spectre de masse (El) : m/z = 446 (M+) 

Point de fusion (Kofler) : 144X 

Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD3)2SO d6. 5 en ppm) : 1.54 (s : 
9H) ; 2,30 (s : 3H) ; 2,84 (mf : 2H) ; 3,15 (mf : 2H) ; 3.38 (mf : 2H) ; 3,71 (nnf : 
2H) : 6,54 (s : 1 H) ; 7.14 (mt : 1 H) ; de 7,35 d 7.55 (mt : 8H). 
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et 1 g de Tester d'6thyle de I'acide 3-[4-(5-methyl-2-phenyl-2H"pyrazole-3- 
carbonyl)-piperazin-1-yi]-benzoique, sous forme d'un solide blanc dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

Spectre de masse (El) : m/z = 418 (M+) 
5 Point de fusion (Kofler) : 1 34X 

Exemple E29 

[4-(1,3-Benzodioxol-4-yl)-piperazin-1-ylH5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol- 
methanone 

En procedant de fagon similaire a la synthese du [4-(3-chlorD-phenyl)- 
10 piperazin-1-ylH5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-m6thanone (exemple 1), 
mals en remplagant la 1-(3-chloro-phenyl)-piperazine par 0,5 g de 1-(1,3- 
benzodioxol-4-yl)-piperazine, qui peut §tre obtenue selon J. Med. Chem., 45, 
4128 (2002), on obtient 0,59 g de [4-(1,3-benzodioxol-4-yl).piperazin-1-yl]H5- 
m^thyl-2-ph6nyl-2H-pyrazol-3-yl)-m§thanone, sous fomie d*un solide blanc 
15 dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Spectre de masse (El) : m/z = 390 (M+) 
Point de fusion (Kofler) : 1 3r C 

Exemple E30 

[4-(1 ,3-Benzodioxol-4-yl)-piperazln-1 -ylH5-methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazol^ 
20 m§thanone 

En procedant de fagon similaire a la synthese du [4-(3-chloro-phenyl)- 
pip6razin-1-yIH5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3"yl)-m6thanone (exemple 1 ), 
mals en remplagant la 1-(3-chloro-phenyl)-piperazine par 0,5 g de 1-(1,3- 
benzodioxol-4-yl)-piperazine, qui peut etre obtenue selon J. Med. Chem., 45, 

25 4128 (2002), et en remplagant Tacide 5-methyl-2-plienyl-2H-pyrazole-3- 
carboxylique par I'acide 5-methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazole-3-carboxyIique, qui 
peut etre obtenu selon J. Het Cham., 30, 307 (1993), on obtient 0,73 g de 
[4-(1,3-benzodioxol-4-yl)-piperazin-1-ylH5-methyl-2-m4olyl-2H-pyrazol-3-^^ 
methanone, sous forme d'un solide blanc dont les caracteristiques sont les 

30 suivantes : 

Spectre de masse (El) : m/z = 404 (M+) 
Point de fusion (Kofler) : 132X 
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Exempie E31 

(5-Methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-ylH4-(4-methyl-pyrid 
methanone 

En procedant de fagon similaire a la synthase du [4-<3-chloro-ph§nyl)- 
5 pip6razln-1-yO-(5-m6myl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-m6th^ (exempie 1), 
mais en remplaQant la 1-{3-chloro-phenyl)-plperazlne par 287 mg de 1-(4- 
methyl-pyridin-2-yl)-piperazine, on obtient 154 mg de (5-methyl-2-phenyl-2H- 
pyrazol-3-yl)-[4-(4-methyl-pyridin-2-yl)-pipera2in-1 -yl]-methanone. sous fomie 
d*une gomme jaune dont les caract§ristiques sont les suivantes : 
10 Spectre de masse (El) : m/z = 361 (M+) 

Example E32 

Chlorhydrate de [4-(3-ph6nylm§thylamino-ph§nyl)-plp6razln-1-ylH5-methyl-2- 
phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone. 

Etape 1 : A une solution de 1,6 g de 3-(4-ph6nylm6thyl-piperazln-1-yl)- 
15 phenylamine, qui peut etre obtenue selon le brevet WO 02/090327, dans 
50 mL de diciilorom^thane, sont ajoutes, au voisinage de O^'C, 0,93 mL de 
triethylamine et 0,78 mL de chlomre de benzoyle. Apres 72 heures au 
voisinage de la temperature ambiante et addition de 50 mL d'eau, la phase 
organique est decantee, lavee avec 2 fois 50 mL d'eau, avec 50 mL de 
20 solution saturee de chlorure de sodium et sechee sur sulfate de magnesium 
puis concentr^e sous pression reduite. Apres purification par flash- 
chromatographie sur colonne de silice (60 ; 35-70 pM), en eluant par un 
melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (70-30 en volumes), on obtient 
1,2 g de N-(3-(piperazln-1-yl)-phenyl]-benzamide sous fomie d'un solide brun 
25 amorphe dont les caract^ristiques sont les suivantes : 
Spectre de masse IE m/z=281 M*- 

m/z=239 (M - CaHAN)*' pic de base 
m/z=105 C7H5O* 
m/iz=77 CeHs* 

30 Etape 2 : A une solution de 0,5 g de N-[3-(pip§razin-1-yl)-ph§nyl]-benzamide 
dans 20 mL de tetrahydrofuranne sont ajoutes 106 mg d'hydrure de lithium et 
d'aluminium et le melange est porte au voisinage du reflux pendant 
20 heures. On obtient ainsi, apres ajout de 1 mL d'acetate d'^thyle, de 1 mL 
d*eau, de 1 mL d'hydroxyde de sodium IN et de 1 mL d'eau ; Unsoluble est 

35 ^limine par filtration et apres decantation, lavage avec 25 mL de solution 
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aqueuse saturee en chlomre de sodium et sechage sur sulfate, de 
magnesium, 0,5 g de pli6nyImethyK3-(piperazin-1-yl-)phenyl]-amine sous 
fomie d'une huile orangge dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Spectre de masse IC m/z=282 . MiH* 
5 m/z=268 MH* 

m/2=1 78 C10H16N3* pic de base 

Etape 3 : En procedant de fagon simllaire a la synthese du [4-(3-chloro- 
phenyl)-piperazin-1-yll-(5-metliyl-2-phenyl-2H-pyra2ol-3-yl)-m6^^ 
(exemple 1), mais en remplagant la 1-(3-chloro-phenyl)-pip6ra2ine par 0,5 g 
10 de phenylm6thyl-[3-(pipera2in-1-yl)-phenyl]-amine, on Isole 200 mg du 
clorhydrate de [4-(3-phenylm§thylamino-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(5-m6thyl-2- 
phenyl-2H-pyra2ol-3-yl)-methanone, sous fomie d'un solide blanc amorphe 
dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Spectre de masse (El) : m/z = 451 (M+) 

IS Exemple E33 

[4-(5-chloro-3-pirydinyl)-piperazln-1-yl>(5-m§thyl-2-phenyl-2H^ 
m^thanone 

Etape 1 : Une suspension de 0,74 g de 3.5-dichloropjnidine, 2.98 g de 

1- terbutoxycarbonyl-piperazine, 7,33 g de carbonate de cesium, 0,687 g de 
20 trls(dibenzyliddneacetone)dipalladium (0), 1 ,96 g de 2-dicyclohexylphosphino- 

2- (N,N-dimethylamino)biphenyl dans 450 mL de 1 ,2-dimethoxyethane, est 
portee a QO'^C pendant 100 heures. Le milieu est concentre sous pression 
reduite, puis repris par 50 mL de dichlorom^thane et filtre en presence de 
celite. Apres concentration sous pression reduite et purification par flash- 

25 chromatographie sur colonne de silice (60 ; 35-70 pM), en 6luant par un 
melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (gradient de 100 a 50 % de 
cyclohexane en volumes), 715 mg de 1-terbutoxycarbonyl-4-(5-chloro-3- 
pirydinyl)-piperazine sont obtenus, sous forme d'une huile dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

30 Spectre de R.M.N. (300 MHz. (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : 1,43 (s : 

9H) ; 3,26 (t large, J = 5 Hz : 4H) ; 3,47 (t large, J = 5 Hz : 4H) ; 7,45 (mt : 
1H) ; 8,01 (d, J = 2 Hz : 1H) ; 8.29 (d. J = 2.5 Hz : 1H). 



Etape 2 : Une suspension de 680 mg de 1-terbutoxycarbonyl-4-(5-chloro-3- 
pirydinyl)-pip6razine dans 1.8 mL de solution 5N d'acide chlorhydrlque est 
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chauffee a 60''C pendant 3 heures. Le milieu est concentre sous pression 
reduite, puis diiue par 20 mL de dichloromethane. Apres addition de 5 mL de 
solution nomiale de soude, la phase organique est decantee, puis lav^e a 
Teau, sSchde sur sulfate de magnesium et concentree sous pression reduite 
5 pour obtenir 450 mg de 1 -(5-chloro-^3-pirydinyl)-piperazine, utilis^e telle quelle 
a I'etape suivante. 

Etape 3 : En procedant de fagon similaire a la synthese du [4-(3-^hloro- 
ph6nyl)-pip6razin-1-yl]-(5-m6thyl-2-ph6nyl-2H-pyrazol-3-yl)-ni6th 
(exemplel), mais en remplagant la 1-(3-chloroph6nyl)-pip6razine par 429 mg 

10 de 1-(5-chloro-3-pirydinyl>-pip6ra2ine, on obtlent 286 mg de [4-(5-chl6ro-3- 
pirydinyl)-piperazin-1 -yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-m6thanone, 
sous forme d'un solide dont les caracteristiques sont les suivantes : 

Spectre IR (KBr) : 2921; 2853; 1641; . 1574; 1502; 1445; 1363; 1234; 
1 002; 996; 946; 763 et 693 cm"'' 

15 Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : 2,31 (s : 

3H) ; 3,01 (mf : 2H) ; 3,28 (mf : 2H) ; 3,40 (mf : 2H) ; 3,70 (mf : 2H) ; 6,54 (s : 
1H) ; de 7,35 a 7,55 (mt : 4H) ; 7.37 (tt, J = 7,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,41 (mt : 
1H) ; 8,02 (d, J = 2 Hz : 1H) ; 8,23 (d, J = 2,5 Hz : 1H). 

Exemple E34 

20 [4"(3-Methylamino-phenyl)-piperazin-1 -ylH5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3- 
yl)-m§thanone 

Etape 1 : A une solution de 1,6 g de 3-(4-phenylmethyl-piperazin-1-yl)- 
phenylamine, qui peut etre obtenue selon le brevet WO 02/090327, dans 
50 mL de dichloromethane, sont ajout§s au voisinage de 0*^0 0,93 mL de 

25 triethylamine et 0,54 mL de chloroformiate de m6thyle. Apres 72 heures au 
voisinage de la temperature ambiante et addition de 50 mL d'eau, la phase 
organique est d6cant§e, Iav6e avec 2 fois 50 mL d*eau et avec 50 mL de 
solution saturee de chlorure de sodium, puis sech^e sur sulfate de 
magnesium et concentree sous pression reduite. Apres purification parflash- 

30 chromatographie sur colonne de silice (60 ; 35-70 \}M\ en eluant par un 
melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (70-30 en volumes), on obtient 
0,6 g d'esterde methyle de I'acide [3-(4-phenylmethyl-piperazln-1-yl)-phenyl]- 
carbamique, sous forme d'une huile orang^e dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

35 Spectre de masse (El) : m/z = 325(M+) 
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Etaoe 2 : En procedant de fagon similaire a Tetape 2 de rexemple E34, mais 
en remplagant le N-[3-(pip§razin-1-yl)-phenyl]-ben2amide par 1,5 g d'ester de 
m6thyle de Tacide [3-(4-phenylmethyl-plpei^n-1-yl)-ph6nyn-carbamique, on 
obtient 1,3 g de [3-(4-phenylmethyl-piperazin-1-yI)-ph§nyl]-methyl-a 
5 sous fomie d'une huile orangee dont ies caracteristiques sont les suivantes : 
Spectre de masse IE m/z=281 M"^' pic debase 

m/z=266 (M-CHa)*- 
. m/z=190 (M-CzHrr 
m/2=135 CsHnNa* 
10 m/z=91 C7H7* 

Etape 3 : A une solution de 1,3 g de [3-(4-phenylm6thyl-pipera2in-1-yl)- 
plienyl]-m6thyl-amine dans 65 mL de methanol sous atmospliere inerte, sont 
ajoutes 1,16 g de fonniate d'ammonium et 53 mg de palladium sur charbon a 
20 %. Apres chauffage au voisinage du reflux pendant 4 heures, le catalyseur 

15 est filtre sur celite et le filtrat est concentre sous pression r§duite. 20 mL 
d'eau et 1 mL d'hydroxyde de sodium IN sont ajoutes puis extraits par 3 fois 
25 mL d'acetate d'ethyle. Les phases organiques jointes sont lavees a Teau, 
sechees sur sulfate de magnesium puis concentr^es sous pression r^uite. 
Apres purification par flash-chromatographie sur colonne de silice (60 ; 35-70 

20 pM), en ^luant par un melange de dichlorom^thane et de methanol (90*10 en 
volumes), on obtient 0,8 g de m6thyl-[3-(pip§razin-1-yl)-ph§nyl]-amine, sous 
forme d'une huile orang§e dont les caracteristiques sont les suivantes: 
Spectre de masse IE m/z=191 M*^* 

m/z=149 (M-C2H4N)** pic debase 

25 Etape 4 : En procedant de fagon similaire d la synthase du [4-(3-chloro- 
phenyl)-piperazin-1-ylH5-meth^-2-phenyI-2H-pyrazol-3-yl)-methanone, mais 
en remplagant la 1-(3-chloro-ph§nyl)-piperazine par 0,5 g de methyl-[3- 
(piperazin-1-yl)-phenyl])-amine, on obtient 0,31 g de [4-(3-methylamino- 
phenyl)-piperazin-1-ylH5-methyl-2-phenyl'2H-pyrazol-3-yl)-me^^ sous 

30 forme d'une meringue beige dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Spectre de masse (El) : m/z = 375(M+) 

Exempie E35 

Ester de methyle de Pacide 3-hydroxy-2-{3-[4-(5-methyl-2-phenyl-2H- 
pyrazoie-3-cari3onyl)-piperazin-1-yl]-benzoylamino}-propionique 
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Etape 1 : A une solution de 4,4 g d'ester d'ethyle de I'acide 3-[4->(5-methyl-2- 
phenyl-2H-pyrazole-3-carbonyl)-piperazln-1-yl]-ben2oique. decrit dans 
Texemple E28, dans 75 mL d'eau distiilee et 150 mL de methanol, sont 
ajoutSs 763 mg d'hydroxyde de potassium en pastilles. Apres 20 heures d 
5 temperature ambiante, le melange rSactionnel est concentre sous pression 
r^duite et le residu est acidifi6 avec de Tacide chorhydrique 5N jusqu'a pH 5. 
On obtient ainsi, apres filtration du solide forme, 3,9 g d'acide 3-[4^5-methyl- 

2- phenyl-2H-pyra2ole-3-carbonyl)-piperazin-1-yl]-ben2oique, sous forme de 
solide jaune pale dont las caracteristiques sont les suivantes : 

10 Point de fusion (Kofler) : 206^C 

Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD3)2SO d6, 6 en ppm) : 2,30 (s : 
3H) ; 2,86 (mf : 2H) ; 3,15 (mf : 2H) ; 3.38 (mf : 2H) ; 3,71 (mf : 2H) ; 6.54 (s : 
1H) ; 7,14 (d large, J = 8,5 Hz : 1H) ; de 7.25 a 7,55 (mt : 8H) ; de 12.60 a 
13,20 (mftr§setal6:1H). 

15 Etape 2 : A une solution de 586 mg d'acide 3-[4-(5-methyl-2-phenyl-2H- 
pyrazole-3-carbonyl)-pipera2in-1-yl]-benzoique, dans 25 mL de 
dichloromethane, sont ajoutes 316 mg de chlorhydrate de 1-(3- 
dimethylamlnopropyl)-3-ethylcarbodiimlde (EDCI) et 223 mg d'hydrate de 
1-hydroxybenzotriazole (HOBT). Apres 10 minutes d'agitation a temperature 

20 ambiante, sont ajoutes 211 |jL de triethylamine (TEA) et 233 mg de 
chlorhydrate de Tester methylique de i'acide 2-amino-3-hydroxy-propionique 
(D,L) puis ce melange reactlonnel est agite pendant 20 heures a temperature 
ambiante. Apres addition de 50 mL de dichloromethane et de 50 mL d'eau, la 
phase organique est d^cantee, puis lavee a Teau, sechee sur sulfate de 

25 magnesium et concentr6e sous pression r6duite. Apres purification par flash- 
chromatographie sur colonne de silice (60 ; 35-70 pM), en eluant par de 
Facetate d'ethyle pur. on obtient 520 mg d'ester de methyle de I'acide 

3- hydroxy-2-{3-[4-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyra2ole-3-carbonyl)-piperazin-1-yl]- 
benzoylamino}-propionique, sous forme d'une meringue beige dont les 

30 caracteristiques sont les suivantes : 

Spectre de masse (El) : m/z = 491 (M^) 

Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD3)2SO d6. 5 en ppm) : 2,31 (s : 
3H) ; 2,90 (mf : 2H) ; 3.19 (mf : 2H) ; 3.40 (mf : 2H) ; 3.67 (s : 3H) ; 3,73 (mf : 
2H) ; 3,80 (t large. J = 5.5 Hz : 2H) ; 4.55 (mt : 1H) ; 5,06 (t tr6s large. J = 5,5 
35 Hz : 1H) ; 6,54 (s : 1H) ; 7.08 (mt : 1H) ; de 7.25 d 7,55 (mt : 8H) ; 8.51 (d, J = 
7,5 Hz:1H). 
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Exemple E36 

[4-(3-Chloro-phenyl)-pip6razin-1-ylH5-methyl-2-pyrazin-2-^^ 
yl)-methanone 

On procdde de faqon similaire d Tetape 2 de I'exemple E22 a partir de 
5 150 mg de produit de I'etape 1 de Texemple E22 et de 85 mg puis 39 mg de 
2-chloropyrazine pour obtenir, apres purification par flasli-cliromatographie 
sur colonne de silica (30-60 mIVI), en eluant par un melange de 
dichloromethane, methanol et ammoniaque (98/2/0,1 en volumes), 4 mg de 
[4-(3-chloro-plienyl)-piperazin-1-ylH5-methyl-2-pyrazin-2-yl-2IH-pyra20l-3"y 
10 methanone, sous forme d'une resine jaune dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

Analyse LC/MS : tr = 3,90 ; m/z = 383 (MH*) 

Spectre de RMN (400 MHz, CDCI3, 5 en ppm) : 2.40 ppm (s, 3H) ; 
3.11 ppm (m, 2H) ; 3.21 ppm (m, 2H) ; 3.50 ppm (m. 2H) ; 3.97 ppm (m, 2H) ; 
15 6.32 ppm (s, 1H) ; 6.80 ppm (dl, J= 8.5 Hz, 1H) ; 6.89 ppm (m, 2H) ; 7.19 ppm 
(t. J=8.5Hz, 1H) ; 8.23 ppm (si, 1H) ; 8.44 ppm (d, J= 2.5 Hz, 1H) ; 9.24 ppm 
(SI.1H) 

Exemple E37 

[4-(3-Chloro-phenyl)-piperazin-1-ylH5-metliyl-2-thiazol-2-yl-2H-pyrazol^ 
20 methanone 

On procede de fagon similaire a Tetape 2 de I'exemple E22 a partir de 
150 mg de produit de I'etape 1 de I'exemple E22 et de 121 mg puis 56 mg de 
2-bromothiazole pour obtenir, apres purification par flash-chromatographie 
sur colonne de silice (30-60 pM), en eluant par un melange de toluene, 
25 acetate d'ethyle et triethylamine (80/20/0,1 en volumes), 5 mg de [4-(3-chloro- 
phenyl)-pip6razin-1-yl]-(5-methyl-2-thiazol-2-yl-2H-pyrazol-3-yl>-methanone, 
sous fonne d'une huile jaune dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Analyse LC/MS : tr = 4,16 ; m/z = 388 (MH*) 

Spectre de RMN ^H (400 MHz, CDCI3. 6 en ppm) : 2.36 ppm (s. 3H) ; 
30 3.08 ppm (m, 2H) ; 3.32 ppm (m, 2H) ; 3.43 ppm (m, 2H) ; 3.97 ppm (m, 2H) ; 
6.30 ppm (s, 1H) ; 6.78 ppm (dl, J=8.5 Hz, 1H) ; 6.87 ppm (m, 2H) ; 7.06 ppm 
(d, J= 3.5 Hz, 1H) : 7.18 ppm (t, J= 8.5 Hz, 1H) ; 7.45 ppm (d, J= 3.5 Hz, 1H) 

Example E38 

2-{5-[4-(3-Chloro-ph6nyl)-p!perazine-1 -carbonyQ-3-methyl-pyrazol-1 -yl}- 
35 nicotinonitrile 
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On procede de fagon similaire d I'^tape 2 de Texemple E22 a partir de 
150 mg de produit de I'Stape 1 de Texemple E22 et de 68 mg puis 32 mg de 
2-chloro-3-cyanopyridine pour obtenir, apres purification par fiash- 
chromatographie sur colonne de silice (30-60 pM), en eluant par un melange 
5 de toluene, acetate d'ethyle et triethylamlne (80/20/0,1 en volumes), 7 mg de 
2-{5-[4-(3-chloro-phenyl)-pipera2ine-1 -cari3onyl]-3-m§thyl-pyra2oH -yl}- 
nicotinonitrile, sous forme d'un solide blanc dont les caract^ristiques sont ies 
suivantes : 

Analyse LC/MS : tr = 4,03 ; m/z = 408 (MH*) 
10 Spectre de RMN (400 MHz, CDCI3, 6 en ppm) : 2.43 ppm (s, 3H) ; 

3.19 ppm (m, 2H) ; 3.29 ppm (m, 2H) ; 3.66 ppm (m, 2H) ; 3.91 ppm (m, 2H) ; 
6.38 (s. 1H) ; 6.82 ppm (dl, J=8.5H2, 1H) ; 6.89 ppm (m, 2H) ; 7.21 ppm (t, J = 
8.5 Hz, 1H) ; 7.31 ppm (dd. J= 5-7.5 Hz, 1H) ; 8.13 ppm (dd, J= 2-7.5 Hz, 
1H) ; 8.52 ppm (dd, J= 2-5 Hz, 1H). 

15 Exemple E39 

Chlorhydrate de {4-[3-(1 -Hydroxy-ethyl)-phenyl]-piperazin-1-yl}-(5-methyl-2- 
phenyl-2H-pyrazol-3-yI)-methanone 

Etape 1 : A une solution de 2,78 g de N-phenylmethylpiperazine dans 100 mL 
de toluene, sont ajoutes 2,99 g de 3-bromo-acetophenone, 317 mg de 

20 (RH+)-2,2-bis(diph6nylphosphino)-1,V-binaphtyl, 114 mg d'acetate de 
palladium et 1 ,59 g de tert-butylate de sodium. Apres 20 heures de chauffage 
a 80°C, Tinsoluble est filtre, 25 mL d'acetate d'ethyle et 25 mL d'eau sont 
ajoutes et la phase organique est decantee, puis lavee a Teau, sechee sur 
sulfate de magnesium et concentree sous pression reduite. Apres purification 

25 par flash-chromatographie sur colonne de silice (60 ; 35-70 pM), en eluant 
par un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (20-70 en volumes), on 
obtient 0,4 g de 1-I3-(4-ph6nylmethyl-piperazin-1-yl)-ph§nyl]-ethanone, sous 
fomne d'une huile orangee dont les caract^ristiques sont les suivantes : 
Spectre de masse (El) : nn/z = 294(M+) 

30 Etape 2 : En procSdant de fagon similaire a I'etape 3 de I'exemple 34, mais 
en remplagant la [3-(4-ph6nylm§thyl-piperazln-1-yl)-ph6nyll-methyl-amine par 
0,7 g de 1-[3-(4-phenylm6thyl-pip6razin-1-yl)-ph6nyl]-ethanone, on obtient 
0,3 g de1-[3-(pip6razln-1-yl)-ph6nyQ-6thanol, sous fomne d'une huile orangee 
dont les caract^ristiques sont les suivantes : 

35 Spectre de masse (El) : m/z = 294(M+) 
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Etape 3 : En procedant de fagon similaire a la synthese du [4-(3-chloro- 
phenyl)-pip6razin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyra20l-3-yI)-me^ 
(exemple 1), mais en remplagant ia 1-(3-chloro-phenyl)-pip6ra2ine par 0,3 g 
de 1-(3-(piperazin-1-yl)-phenyl]-ethanol, on isole 0,15 g de chlorhydrate de 
5 {4-[3-(1-hydroxy-ethyl)-phenyO-pip§razin-1-yl}-(5-me^^ 

3-yl)-methanone, sous forme d'un solide blanc casse amorphe dont les 
caract^ristiques sont les suivantes : 

Spectre de masse (El) : m/z = 390(M+) 

Exemple E40 

10 N-(2-hydroxy-ethyl)-3-[4-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazole-3K;arbonyl)^ 
piperazln-1 -yl]-benzamide 

En procedant de fagon similaire a la synthese de Tester de methyle du 
3-hydroxy-2-{3-[4-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazole-3-carbonyl)-plpera^ 
benzoylamino}-propionique de I'etape 2 de i'exemple ESS, mais en 

15 remplagant Tacide 2-amino-3-hydroxy-proplonique (D,L) par 62 pL 
d'ethanolamine, on obtient 0,36 g de N-(2-hydroxy-ethyl)-3-[4-(5-methyl-2- 
phenyl-2H-pyrazole-3-carbonyl)-piperazin-1-yl]-benzamide, sous forme d'une 
meringue beige dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Spectre de masse (El) : m/z = 433(M+) 

20 Spectre de R.M.N. (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : 2.31 (s : 

3H) ; 2.87 (mf : 2H) ; 3,17 (mf : 2H) ; 3.33 (mt : 2H) ; 3.39 (mf : 2H) ; 3,52 (mt : 
2H) ; 3.73 (mf : 2H) ; 4.73 (t, J = 5.5 Hz : 1H) ; 6.54 (s : 1H) ; 7.04 (mt : 1H) ; 
de 7.20 d 7.55 (mt : 8H) ; 8,37 (t large. J = 5.5 Hz : 1 H). 

Exemple E41 

25 [4-(lsoquinolin-4-yl)-piperazin-1-yl)](5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

En procedant de fagon similaire a la synthese du [4-(3-chloro-phenyl)- 
piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyI-2H-pyrazol-3-yl)-methanone (exemple 1 ), 
mais en remplagant la 1-(3-chloro-phenyl)-piperazlne par 213,3 mg de 

30 4-pip6razin-1-yl-isoquinol6ine. qui peut etre obtenue selon le brevet 
DE 19900544, on obtient 320 mg de [4-(lsoqulnoIin-4-yl)-piperazin-1-yl)-(5- 
methyl-2-ph6nyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone, sous fomne d'un solide blanc 
dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Point de fusion (Kofler) : 166*C 

35 Spectre de masse (El) : m/z = 397(M+) 
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Exemple E42 

[4-(3-ChlorcHphenyl)-piperazin-1-yl]-I2-(2,4<Iifluoro-ph6ny^ 
pyrazol-3-yl]-methanone 

Etape 1 : A une solution de 5,28 g de 2,4-dioxovaIerate d'ethyle dans 35 mL 
5 de DMF et 35 mL d'ethanol sont ajout§s 3,35 g de chlorhydrate de 
methylhydroxyiamine puis 9,99 g d'acetate de sodium triliydrate. Apres 
2heures d'agitatlon a 60''C, le melange r^actionnel est flKre et le filtrat 
concentre. L'huile obtenue est reprise dans I'ether isopropylique et la phase 
organique iavee par une solution aqueuse saturee de dihydrogenophosphate 
10 de sodium, sechde sur sulfate de magnesium et concentree sous pression 
r^duite. Aprds purification par flash-chromatographie sur colonne de silice 
(40-63 pM), en eluant par un melange d'heptane et acetate d'ethyle (60/40 en 
volumes), on obtient 2,13 g de 2,4-dioximino-valerate d'ethyle A, sous fomrie 
d'un liquide incolore dont les caracteristiques sont les suivantes : 
15 Spectre de masse (El) : m/z = 216 (M") 

Etape 2 : A une solution de 1,65 g de 1-(3-chlorophenyl)piperazine dans 
45mLde toluene, sont ajoutes, a 25*^0, 5,6 mL de solution 2M de 
trimethylaluminium dans le toluene puis, a 60''C, une solution de 1 ,21 g de 
dioxime A (etape 1 de Texemple present) dans 10 mL de toluene. Le milieu 

20 reactionnel est agite pendant 1 heure a TS^'C puis verse sur 100 mL d'une 
solution aqueuse 1 1VI de tartrate double de sodium et de potassium et extrait 
a I'acetate d'ethyle. La phase organique est sechSe sur sulfate de 
magnesium et concentree sous pression r6duite. Apr§s purification par flash- 
chromatographie sur colonne de silice (40-63 pM), en Eluant par un melange 

25 d'heptane et acetate d'ethyle (80/20 en volumes), on obtient 1,15 g de N-[4- 
(3-chlorophenyl)piperazin-yl]-2,4-dioximino-valeramide B, sous fomie d'une 
huile jaune dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Spectre de masse (ES) : m/z = 367 (MH*) 

Etaoe 3 : A une solution de 1 10 mg d'amide B dans 0,6 ml d'acide acetlque et 
30 0,3 mL de methylglycol, est ajoute, d 25'*C, 108 mg de chlorhydrate de 
2,4-difluorophenylhydrazine. Le milieu reactionnel est agite pendant 
3,5heures a lOO^^C puis concentre. Apres purification par flash- 
chromatographie sur colonne de silice (40-63 pM). en 6luant par un melange 
d'heptane et acetate d'6thyle (70/30 en volumes), on obtient 101 mg de [4-(3- 
35 chloro-ph§nyl)-pip6razin-1-ylH2-(2,4<lifluoro-phenyl)-5-m6thyl-2H-py^ 
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yQ-methanone, sous forme d'un solide jaune pale dont les caracteristiques 
sent les suivantes: 

Analyse LC/MS : tr = 4.34 ; m/z « 417 (MH*) 

Spectre de RMN 1h (400 MHz. (003)280 d6, S en ppm) : 2.29 ppm (s. 
5 3H) ; 3.18 ppm ( m, 4H) ; 3.66 ppm (m, 4H) ; 6.60 ppm (s. 1 H) ; 6.82 (dd. J = 
2- 8.5 Hz, 1H) ; 6.91 ppm (dd, J= 2- 8.5 Hz. 1H) ; 6.97 ppm (t. J= 2 Hz. 1H) ; 
7.22 ppm (m, 2H) ; 7.45 ppm (ddd, J= 2.5-9- 11 Hz. 1H) ; 7.61 ppm (dt, 6- 
9Hz,1H). 

Exemple E43 

10 [4-(3-Chloro-ph6nyl)-piperazin-1-yl]-[5-methyl-2-(2,3,5,6-t6trafluoro-phenyl)- 
2H-pyra2X)l-3-yQ-m6thanone 

On procMe de fagon similaire ^ I'exemple E42 S partir de 75 mg d'amlde B, 
obtenu d I'^tape 2 de I'exemple E42, et de 109 nig de 2,3.5.6- 
t^trafluorophenylhydrazlne en presence de 76 mg d'aclde paratoiugne- 

15 sulfonique monohydrate, perdant 9 heures d 100°C, pour obtenir, apres 
purification par flash-chromatographie sur colonne de silice (40-63 pM), en 
eluant par un melange d'heptane et acetate d'^thyle (80/20 en volumes). 
14 mg de [4-(3-chloro-ph6nyl)-plperazin-1-yll-[5-m6thyl-2-(2,3,5,6-tetrafluoro- 
phenyl)-2H-pyrazol-3-yl]-methanone, sous forme d'un solide jaune dont les 

20 caracteristiques sont les suivantes : 

Analyse LC/MS : tr = 4.51 ; m/z = 453 (MH*) 

Spectre de RMN ^H (400 MHz. (003)28© d6, 5 en ppm) : 2.32 ppm (s, 
3H) ; 3.22 ppm (m, 4H) ; 3.66 ppm (m, 2H) ; 3.77 ppm (m, 2H) ; 6.79 ppm (s, 
1H) : 6.83 ppm (dd, 2.5 -8.5 Hz, 1H) ; 6.92 ppm (dd. J= 2.5- 8.5 Hz, 1H) ; 6.98 
25 ppm (t, J= 2.5 Hz. 1 H) ; 7.24 ppm (t, J= 8.5 Hz. 1 H) ; 8.1 0 ppm (m. 1 H) 

Exemple E44 

[4-(3-Chloro-ph6nyl)-piperazin-1-yl]-[2-(2,5-dichloro-ph6nyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yll-methanone 

A une solution de 190 mg d'amide B, obtenu d I'^tape 2 de I'exemple E42, 
30 dans 1,5 mL d'acide acetique, on ajoute, d 25''0, 184 mg de 2,5-dichloro- 
phenylhydrazlne et 197 mg d'aclde paratoludnesulfonique monohydrate. Le 
milieu rSactlonnel est agit6 pendant 1,5 heures d lOO'O puis concentre. 
Aprds purification par flash-chromatographie sur colonne de silice (60 ; 40-63 
pM), en eluant par un melange d'heptane et acetate d'6thyle (80/20 en 
35 volumes), on obtient 84 mg de [4-(3-chloro-phenyl)-plperazin-1-yr|-[2-(2,5- 
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dichloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyra2ol-3-yl]-m6thanone, sous forme d'un 
solide jaune dont les caract^ristiques sent les suivantes : 
. Analyse LC/MS : tr = 4,62 :m/z = 449 (MH*) 

Spectre de RMN 1h (400 MHz, (003)280 d6. 5 en ppm) : 2.29 ppm (s, 
5 3H) ; 3.20 ppm (m, 4H) ; 3.65 ppm (m, 2H) ; 3.76 ppm (m, 2H) ; 6.64 ppm (s. 
1H) ; 6.82 ppm (dd, J= 2.5- 8.5 Hz, 1H) ; 6.91 ppm (dd, J= 2.5- 8.5 Hz, 1H) ; 
6.97 ppm (t. J= 2.5 Hz. 1H) ; 7.23 ppm (t, J= 8.5 Hz, 1H) ; 7.56 ppm (dd, 2.5- 
8.5 Hz, 1 H) : 7.62 ppm (d, j= 2.5 Hz, 1 H) ; 7.63 ppm (d. J= 8.5 Hz). 

Example E45 

10 [4-(3-Chloro-ph6nyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-o-tolyl-2H-pyrazok 
m^thanone 

A une solution de 106 mg d'amide B, obtenu d Tetape 2 de I'exempie E42 
dans 1,0 mL d'aclde acetique, on ajoute d 25X 55 mg de chlorhydrate 
d'orthotolylhydrazine. Le milieu reactionnel est agit6 pendant 2 heures a 

15 100*C puis concentre. Apres purification par flash-chromatographie sur 
colonne de silice (30-60 pM), en eluant par un melange d'heptane et ac6tate 
d'ethyle (80/20 en volumes), on obtient 22 mg de [4-(3-chloro-phenyl)- 
piperazin-1-ylH5-methyl-2-o-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone, sous fomie 
d'un solide blanc dont les caracteristiques sont les suivantes : 

20 Analyse LC/MS : tr = 4,31 ; m/z = 495 (MH*) 

Exemple E46 

Chlorhydrate de (1 -phenyl-1 H-pyrrol-2-yl)-[4-(pyridin-3-yl)-piperazin-1 -yl]- 
m6thanone 

On precede de fagon similaire a la synthese du [4-(3-chloro-phenyl)- 
25 piperazin-1-ylH5-m§thyl-2-ph6nyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone (exemple 1), 
mais en remplagant la 1-(3-chloro-phenyl)-piperazine par 65,4 mg de 
1-(pyridin-3-yl)-piperazine, qui peut etre obtenue selon Chem. Pharm, Bull., 
49, 1314 (2001), et en remplagant Tacide 5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazole-3- 
carboxylique par 75 mg d'acide 1 -phenyl-1 H-pyrrole-2-carboxylique, qui peut 
30 etre obtenu selon Synth. Commun., 28, 443 (1998). On isole ainsi 77 mg de 
chloriiydrate de (1 -phenyl-1 H-pyrrol-2-yl)-[(4-(pyrldin-3-yl)-piperazin-1 -yl]- 
mSthanone, sous fonDe d'un soiide jaune dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

Point de fusion (Kofler) : 180*^0 
35 Spectre de masse (EI) : m/z = 332 (M+) 
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Exemple E47 

I4K3-Chloro-phenyl)"piperazin-1-yQ-[2-(2,5-dimethyl-ph6nyl)-5-me 
pyrazol-3-yl]-m6thanone 

On procede de fagon similaire a I'exemple E45 a partir de 106 mg d'amide B, 
S obtenu d r§tape 2 de I'exemple E42, et de 60 mg de chlorhydrate de 
2,5-dimethylph6nylhydrazine pour obtenir, apres purification par flash- 
chromatographie sur colonne de silice (30-60 |jM), en §luant par un melange 
d'heptane et acetate d'ethyle (80/20 en volumes), 46 mg de [4-(3-chloro- 
phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(2,5<limethyl-phenyl)-5-m6thyl-2H-py^^^ 
10 methanone, sous forme d'un soiide blanc dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

Analyse LC/MS : tr = 4,48 ; m/z = 409 (MH*) 
Example E48 

[4-(3-Chloro-phenyl)-piperazln-1-yl]-(2K:yclohexyl-5-methyl-2H-p^^ 
15 m6thanone 

On procede de fagon similaire a I'exemple E45 a partir de 106 mg d'amide B, 
obtenu k I'etape 2 de Texemple E42, et de 74 mg de chlorhydrate de 
cyclohexylhydrazine, pendant 6 heures a 100^*0, pour obtenir, apres 
purification par flash-chromatographie sur colonne de silice (30-60 pM), en 
20 eluant par un melange d'heptane et acetate d'ethyle (80/20 en volumes), 
70 mg de [4-(3-chloro-phenyl)-pip§razin-1 -yl]-(2-cyclohexyl-5-methyl-2H- 
pyrazol-3"yI)-methanone, sous fornrie d'un sollde blanc dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

Analyse LC/MS : tr = 4,51 ; m/z = 387 (MH*) 

Exemple E49 

[4-(3-Chloro-phenyl)-piperazin-1-ylH5-methyl-2K4-nitro-phenyI)-2H-py 
yl]-methanone 

On procede de fagon similaire a I'exemple E45 a partir de 165 mg d'amide B, 
obtenu a I'etape 2 de Texemple 42, et de 105 mg de 4-nitrophenyihydrazine 
en presence de 104 mg d'acide paratoluenesulfonique monohydrate, pendant 
4 heures a 100X ; pour obtenir, apres purification par flash-chromatographie 
sur colonne de silice (40-63 pM), en eluant par un melange d'heptane et 
d'ac^tate d'ethyle (80/20 en volumes), 148 mg de [4-(3-chlorD-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-[5-m6thyl-2-(4-nitro-ph6nyl)-2H-pyra2ol-3-yl]-m6th sous 
forme d'un soiide jaune dont les caracteristiques sont les suivantes : 



25 
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Analyse LC/MS : tr = 4.36 ; m/z = 426 (MH*) 

Spectre de RMN 1h (400 MHz, (003)280 d6. 5 en ppm) : 2.31 ppm (s, 
3H) ; 3.11 ppm (m, 2H) ; 3.28 ppm (masqu6s, 2H2) ; 3.53 ppm (m, 2H) ; 3.74 
ppm (m, 2H) ; 6.66 ppm (s, 1H) ; 6.81 ppm (dd, J= 2.5- 8.5 Hz, 1H) ; 6.88 
5 ppm (dd, J= 2.5- 8.5 Hz. 1H) ; 6.94 ppm (t, J= 2.5 Hz, 1H) ; 7.22 ppm (t. J = 
8.5 Hz, 1 H) ; 7.70 et 8,33 ppm (systeme AA'BB', 4H). 

Exemple E50 

[4-(3-Chloro-phenyI)-piperazin-1-yl]-[5-methyl-2-(4-trifluoro 
pyrazol-3-yl]-methanone 

10 On procede de fagon similaire a I'exemple E45 a partir de 165 mg d'amide B, 
obtenu a Tetape 2 de i'exemple E42, et de 120 mg de 
4-(trifluoromethyl)phenylhydrazlne en presence de 104 mg d'acide 
paratoludnesulfonique monohydrate, pendant 5 heures a 100*^0, pour obtenir, 
apres purification par flash-chromatographie sur colonne de silice (40-63 pM), 

15 en eluant par un melange d'heptane et acetate d'6thyle (80/20 en volumes), 
98 mg de [4-(3-chloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-[5-m6thyl-2-(4-trifluoromethyl- 
phenyl)-2H-pyrazol-3-yl]-methanone, sous forme d'un solide blanc dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

Analyse LC/MS : tr = 4,61 ; m/z = 449 (MH*) 

20 Spectre de RMN ^ H (400 MHz, (CD3)2S0 d6, 5 en ppm) : 2.31 ppm (s, 

3H) ; 3.01 ppm (m. 2H) ; 3.23 ppm (m, 2H) ; 3,48 ppm (m, 2H) ; 3.72 ppm (m, 
2H) ; 6.61 ppm (s. 1H) ; 6.82 ppm (dd, J= 2.5- 8.5 Hz, 1H) ; 6.87 ppm (dd, J= 
2.5- 8.5 Hz, 1H) ; 6.93 ppm (t, J= 2.5 Hz. 1H) ; 7.22 ppm (t. J= 8.5 Hz. 1H) ; 
7.66 et 7.85 ppm (systeme AA'BB', 4H). 

25 Exemple E51 

Chlorydrate de [4-(3,5-Dimethoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-(1-phenyM H-pyrrol- 
2-yl)-methanone. 

En procedant de fagon similaire a la synthese du [4-(3-chloro-phenyl)- 
pip6razin-1-yl]-(5-methyI-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-m6thanone (exemple 1 ), 
30 mals en remplagant la 1-(3-chloro-phenyl)-piperazine par 89 mg de 1-(3,5- 
dimethoxy-ph6nyl)-piperazine et en remplagant I'acide 5-methyl-2-phenyl-2H- 
pyrazole-3-cari30xylique par 75 mg d'acide 1-phenyl-1H-pyrrole-2- 
carboxylique, qui peut etre obtenu selon Synth. Comm., 28, 443 (1998), on 
isole 30 mg de chloriiydrate de [4-(3,5-dlm§thoxy-phenyl)-pip6razln-1-ylH1- 
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ph6nyMH-pyrrol-2-yl)-methanone, sous forme d'un solide blanc amorphe 
dont les caract^ristiques sont les suivantes : 
Spectre de masse (El) : m/z = 391 (M+) 

Exemple E52 

5 [4-(3-Chloro-phenyl)-plperazin-1-yQ-[5-methyl-2-(pyridin-3-yl^ 
yl]-methanone 

En procedant de fagon similaire a la synthese du [4-(3-chloro-phenyl)- 
piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone (exemple 1 ), 
mais en remplagant Tacide 5-methyl-2-ph6nyl-2H-pyrazole-3-carboxylique par 
10 203 mg de d'acide 5-methyl-2-(pyrldin-3-yl)-2H-pyrazole-3-carboxylique. qui 
peut §tre obtenu selon J. Het Chem., 36, 217 (1999). on obtlent 290 mg de 
[4-(3-ch!oro-phenyl)-piperazin-1-yQ-[5-m6thyl-2-(pyridln-3-yl)-2H^^^ 
methanone, sous forme d'un solide beige dont les caracteristiques sont les 
suivantes: 

15 Point de fusion (Kofler):124"C 

Spectre de masse (El) : m/z = 381 (M+) 

Exemple E53 

[4-<3,5-Dimetlioxy-phenyl)-piperazin-1-ylH5-methyl-2-(p^ 
pyrazol-3-yl]-methanone 

20 En procedant de fagon similaire S la synthese du [4-(3-chloro-plienyl)- 
pip§razin-1-yl]-[5-m§thyl-2-(pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-metlianone 
(exemple 1), mais en remplagant la 1-(3-chloro-pheny!)-plperazine par 
602 mg de 1-(3,5-dimethoxy-pli6nyl)-pip6razine, et Tacide 5-methyl-2-phenyl- 
2H-pyrazole-3-carboxylique par 600 mg d'acide 5-methyl-2-pyridin-3-yl-2H- 

25 pyrazole-3-carboxylique, qui peut etre obtenu selon J. Het. Chem., 36, 217 
(1999), on obtient 800 mg de [4-(3,5-dimethoxy-ph6nyl)-piperazin-1-yO-[5- 
methyl-2-(pyridin-3-y)l-2H-pyrazol-3-yl]-methanone, sous fonne d'un solide 
blanc dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Point de fusion (Kofler) : 60"*C 

30 Spectre de masse (El) : m/z = 407 (M+) 

Exemple E54 

[4-(4-Fluoro-3-pirydinyI)-plperazin-1-ylH5-methyl-2-ph6nyl-2H-pyrazol-^^^ 
methanone 
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En procedant, en 3 etapes, de fagon similaire a la synthese du [4-(5-chloro-3- 

pii7dlnyl)-pipera2in-1-ylH5-m6thyl-2-phenyl-2H-pyrazol^^ 

(exemple 33), mais en remplagant a I'etape 1 de la synthese la 

3,5-dichloropyridine par 3.52 g de 5-bromo-2-fluoropyiidine, on obtient d 
5 r6tape 3 de la synthase 433 mg de [4-(4-fluoro-3-pirydinyl)-plp§ra2in-1-yI]-(5- 

methyl-2-ph6nyI-2H-pyrazol-3-yl)-m6thanone, sous forme d'un solide dont les 

caracteristiques sont les suivantes : 

Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz. (003)280 d6. 5 en ppm) : 2,31 (s :. 

3H) ; 2,85 (mf : 2H) ; 3,13 (mf : 2H) ; 3,39 (mf : 2H) ; 3,72 (mf : 2H) ; 6,54 (s : 
10 1H) ; 7,05 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,37 (tt, J = 7 et 1.5 Hz : 1H) ; de 7,35 a 

7,60 (mt : 5H) ; 7,79 (dd. J = 3 et 1,5 Hz : 1H). 

Exemple ESS 

3-{5-[4-(3-Ohloro-phenyl)-piperazlne-1 -carbonyl]-3-trifluorom6thyl-pyrazol-1 - 
y!}-benzonitrile 

15 En procedant de fagon similaire a la synthese du [4-(3-chloro-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone (exemplel ), 
mais en remplagant Tacide 5-m6thyl-2-phenyl-2H-pyrazole-3-carboxylique par 
100 mg d'acide 2-(3-cyano-phenyl)-5-trifluoromethyl-2H-pyrazole-3- 
carboxylique, qui peut etre obtenu selon le brevet WO 02/000647, on obtient 

20 72 mg de 3-^5-[4-(3-chloro-phenyl)-piperazine-1-carbonyQ-3-trifluoromethyl- 
pyrazol-1-yl}-benzonltrile, sous forme d'une meringue blanche dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

Spectre de masse (El) : m/z = 459 (M+) 

Exemple E56 

25 3-{5-[4-(3,5Kilmethoxy-ph6nyl)-plperazine-1-carbonyl]-3-triflu6ix)methyl- 
pyrazol-1 -yl}-benzonitrile 

En procedant de fagon similaire ^ la synthese du [4-(3-chloro-phenyl)- 
piperazin-1 -ylH5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl>-m6thanone (exemple 1 ). 
mais en remplagant la 1-(3-chloro-ph§nyl)-piperazine par 79 mg de 1-(3,5- 
30 dimethoxy-phenyl)-pip6razine et en remplagant Tacide 5-m6thyl-2-phenyl-2H- 
pyrazole-3-carboxylique par 100 mg d'acide 2-(3-cyano-phenyl)-5- 
tnfiuorom§thyl-2H-pyrazole-3-carboxylique, qui peut §tre obtenu selon le 
brevet WO 02/000647, on obtient 118 mg de 3-{5-[4-(3.5-dim§thoxy-ph6nyl)- 
piperazine-1-carbonyl]-34rifluoromethyl-pyrazol-1-yl}-benzonltri sous fomrie 
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d'une meringue blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Spectre de masse (El) : m/z = 485 (M+) 

Exemple E57 

3-[4-(1 -Phenyl-1 H-pyrrole-2-carbonyl)-piperazin-1 -yl]-benzamide 
5 En procedant de fagon similaire a la synthase du [4-{3-chloro-phenyl)- 
pip6razin-1 -yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone (exemplel ), 
mais en remplagant la 1-(3-chloro-phenyl)-piperazine par 113,2 mg de 
3-pipera2in-1-yl-benzamlde, qui peut etre obtenu selon le brevet 
WO 98/00400 et en remplagant Tacide 5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazole-3- 
10 carboxylique par 75 mg d'acide 1-phenyl-1H-pynx>le-2-carboxylique, qui peut 
etre obtenu selon Synth. Comm., 28, 443 (1998), on obtient 65 mg de 3-[4-{1- 
phenyl-1H-pynnole-2-carbonyl)-piperazin-1-yQ-benzamlde, sous forme d'un 
solide beige amorphe dont ies caracteristiques sont les suivantes : 
Spectre de masse (El) : m/z = 374 (M+) 

15 Exemple £58 

[2-(3-FluorO"phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-pyridin-3-yl-piperazin-1-yl)- 
methanone 

En procedant de fagon similaire a la synthese du [4-(3-chloro-phenyl)- 
pip§razin-1-ylH5-m6thyl-2-ph6nyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone, mais en 

20 remplagant la 1-(3-chloro-ph6nyl)-pip6razine par 214 mg de 1-pyridin-3-yl- 
piperazine qui peut etre obtenu selon Chemical and Pharmaceutical Bulletin, 
49, 1314 (2001) et en remplagant Tacide 5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazole-3- 
carboxylique par 288,7 mg d'acide 2-(3-fluoro-ph6nyl)-5-methyI-2H"pyrazole- 
3-carboxylique qui peut etre obtenu selon J. Het Chem,, 30, 304 (1993), 

25 280 mg de [2-(3-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-pyridin-3-yl- 
piperazin-1-yl)-methanone sont obtenus sous forme d'une poudre blanche 
dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Point de fusion (Kofler) : 132°C 
Spectre de masse (El) : m/z = 365 (M+) 

30 Exemple E59 

[4.(4-Bromo-3-chloro-phenyl)-plperazin-1-ylH5-methyl-2-ph6nyl-2H-pyrazoI^ 
3-yl)-methanone 

A une solution de 300 mg de [4-(3-chIoro-phenyl)-piperazin-1-yli-(5-m6thyl-2- 
ph6nyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone (exemple 1) dans 6 ml de tetrachlorure 
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de carbone sont ajoutes 140 mg de N-bromosuccinimide et 6,5 mg de 
2,2 -a2obls(2-methyl-propionitrile). Le melange reactionnel est porte au reflux 
sous irradiation d'une lampe de 250 W (lumiere blanche) pendant 3 heures 
puis filtr6 et concentre sous pression reduite. Aprds purification par flash- 

S chromatographie sur colonne de silice (40-63 yM), en §luant par un melange 
de toluene et acetate d'§thyle (80/20 en volumes), on obtient 350 mg de 
[4-(4-bromo-3-chloro-ph6nyl)-pipera2in-1-yO-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyra2ol-3- 
yl)-methanone, sous forme d'une huile jaune p3le dont les caract^ristiques 
sont les suivantes : 

10 Analyse LC/MS:tr = 4,49 ;m/z = 458 (MH*) 

Spectre de RMN 1h (400 MHz, (003)280 d6, 6 en ppm) : 2.29 ppm (s, 
3H) ; 2.89 ppm (m, 2H) ; 3.17 ppm (m, 2H) ; 3.34 ppm (m, 2H) ; 3.66 ppm (m, 
2H) ; 6.51 ppm (s. 1H) ; 6.80 ppm (dl J= 8.5 Hz, 1H) ; 7.09 ppm (si, 1H) ; 7.35 
ppm (tl. J= 8H2, 1 H) ; de 7.41 k 7.52 ppm (m, 5H). 

15 Exemple EGO 

(5-hydroxymethyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-ylH4-(3-chloro-phenyl)-piperazin-1- 
yl]-m§thanone 

On procede de fagon similaire a Tetape 3 de I'exemple E73, a partir de 0.3 g 
d'ester ethylique de Tacide 3-benzoyloxymethyl-1-phenyl-1-H-pyrazole-5- 

20 carboxylique obtenu a Tetape 2 de Texemple 73 et 537 mg de 1-(3" 
chlorophenyl)piperazine pour obtenir, apres purification par flash- 
chromatographie sur colonne de silice (40^3 pM), en eluant par un melange 
de dichlorom§thane et acetate d'^thyle (80/20 en volumes), 253 mg de 
(5-hydroxym6thyl-2-ph6nyl-2H-pyrazol-3-yl)-[4-(3-chloro-phenyl)-pip6razin-1 - 

25 yQ-methanone sous forme d'un solide bianc dont les caracteristiques sont les 
suivantes: 

Spectre de masse(ES) : m/z = 422 (MH^) 

Exemple E61 

(5-Benzyloxy-2-pyridin-2-yl-2H-pyrazol-3-yl)-[4-(3-chloro-phenyl)-piperazln-1- 
30 ylJ-mSthanone 

Etape 1 : A une solution de 3,12 g d'ester ethylique de Tacide 5-hydroxy-1H- 
pyrazole-3-carboxylique, qui peut etre prepare selon Chem. Phami. Bull. 
31(4) 1228 (1983) en utilisant du toluene a la place du benzene, dans 40 mL 
de dichlorom^thane et 3,1 mL de triethylamine, refroidie a O'^C, on ajoute une 
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solution de 4,58 g d'anhydride de N-terbutoxycarbonyl (B0C2O) dans 40 mL 
de dichloromSthane. Le milieu reactionnel est agite pendant 3 heures a 
temperature ambiante, puis Iav6 par une solution aqueuse saturee de 
dihydrogenophosphate de sodium. La phase organique est sechee sur sulfate 

S de magnesium et concentr^e sous pression reduite. Apres purification par 
flash-chromatographie sur colonne de siiice (40-63 pM), en eluant par un 
melange de cyclohexane et acetate d'ethyle (80/20 en volumes), on obtient 
3,26 g de diester 1-tert-butylique 3-ethylique du diacide 5-hydroxy-pyrazole- 
1,3-dicarboxylique, sous fomne d'un solide blanc dont les caracteristiques 

10 sont les suivantes : 

Spectre de masse (ES): m/z = 257 (MH*) 

Etape 2 : A 796 mg de produit de Tetape 1 de Texemple present et 1 ,1 1 g de 
carbonate de cesium dans 15 mL de DMF a -5**C, on ajoute une solution de 
0,37 mL de bromure de benzyle dans 3 mL de DMF. Le milieu reactionnel est 

15 agite pendant 3 heures a O^^C, puis verse sur une solution aqueuse saturee 
de dihydrogenophosphate de sodium et extrait a I'acetate d'ethyle. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous pression 
reduite. Apres purification par flash-chromatographie sur colonne de siiice 
(40-63 pM), en eluant par un melange d'heptane et acetate d'ethyle (90/10 en 

20 volumes), on obtient 1 17 mg de diester 1-tert-butylique 3-ethyIique du diacide 
5-benzyloxy-pyrazoie-1,3-dicarboxylique, sous forme d'un solide blanc dont 
les caracteristiques sont les suivantes : 

Spectre de masse (ES) : m/z = 347 (MH*) 

Etape 3 : A 1,50 g de produit de I'etape 2 de I'exemple present dans 12 mL 
25 de dichloromethane a temperature ambiante, on ajoute 3 mL d'acide 
trifluoroacetique. Le milieu reactionnel est agite pendant 1 heure a 
temperature ambiante, concentre sous pression reduite, puis purifie par flash- 
chromatographie sur colonne de siiice (40-63 pM), en eluant par un melange 
de dichloromethane et acetate d'ethyle (97/3 en volumes), pour obtenir 
30 340 mg d'ester ethylique de Tacide 5-benzyloxy-2H-pyrazole-3-carboxyllc 
sous forme d'un solide blanc dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Spectre de masse (ES) : m/z = 247 (MH*) 

Etape 4 : On precede de fagon similaire a I'etape 2 de I'exemple E42 a partir 
de 320 mg de produit de I'etape 3 de I'exemple present et 537 mg de 1-(3- 
35 chlorophenyl)piperazine pour obtenir, apres purification par flash- 
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chromatographie sur colonne de silice (40-63 mM), en eiuant par un melange 
de dichioromethane et acetate d'ethyle (80/20 en volumes), 173 mg de 
(5-benzyloxy-1 H-pyrazol-3-yl)-[4-(3-chloro-ph6nyl)-piperazin-1 -yQ-m§thanone 
sous fomie d'un solide blanc dont les caracteristiques sont les suivantes : 
5 Spectre de masse(ES) : m/z = 397 (MH*) 

Etape 5 : Dans un reacteur pour micro-ondes, on place 100 mg de produit de 
i'etape 4 de Texemple present, 10 mg d'lodure cuivreux, 2,0^ mL de 
1,4-dtoxanne, 30 pL de trans-1 ,2-diamlnocyclohexane, 115 mg de carbonate 
de cesium, 37 pL de 2-bromopyridine, 30 pL de 1-hexyl-3-methylimidazollum 

10 pentafluorophosphate, puis on soumet aii champ micro-ondes pendant 
15 minutes a 140^*0. On filtre, rince avec 0,5 mL de 1.4-dloxanne, rajoute 
10 mg d'iodure cuivreux, 30 pL de trans-1 ,2-diaminocyclohexane, 115 mg de 
carbonate de cesium, 37 pi de 2-bromopyridine, 30 pi de 1-hexyl-3- 
methylimidazolium pentafluorophosphate, puis on soumet de nouveau au 

15 champ micro-ondes pendant 15 minutes a 140'*C. Le melange reactionnel est 
verse sur 20 mL d'eau et extrait a I'acetate d'ethyle. La phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium et concentr6e sous pression reduite. Apres 
purification par flash-chromatographie sur colonne de silice (40-63 pM), en 
eiuant par un melange de dichioromethane et acetate d'^thyle (80/20 en 

20 volumes), on obtient 62 mg de (5-benzyloxy-2-pyridin-2-yI-2H-pyrazol-3-yl)-[4- 
(3-chloro-ph6nyl)-pip6razin-1-yl]-methanone sousfomne d'une gomme orange 
dont les caracteristiques sont les suK'antes : 

Analyse LC/MS : tr = 4,77 ; m/z = 474 (MH*) 

Spectre deRMN (400 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : 3.08 ppm (m. 

25 2H) ; 3.31 ppm (masques, 4H) ; 3.74 ppm (m, 2H) ; 5.30 ppm (s, 2H) ; 6.25 
ppm (s, 1H) ; 6.81 ppm (dd, J= 2.5- 8.5 Hz. 1H) ; 6.88 ppm (dd, J=2.5- 8.5 Hz, 
1H) ; 6.94 ppm (t, J= 2.5 Hz, 1H) ; 7.21 ppm (t, J= 8.5 Hz. 1H) ; 7.26 ppm 
(ddd, J=1- 5- 7.5 Hz, 1H) ; 7.36 ppm (tl, J=8.5 Hz, 1H) ; 7.41 ppm (tl, J= 8.5 
Hz, 2H) ; 7.51 ppm (dl. J= 8.5 Hz, 2H) ; 7.76 ppm (td. J= 1- 8.5 Hz, 1H) ; 7.96 

30 ppm (ddd, J= 2- 7.5- 8.5 Hz, 1 H) ; 8.30 ppm (ddd, J= 1 - 2- 5 Hz, 1 H). 

Example E62 

(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-[4-(2-nitro-phenyl)-plp6razin-1-yl> 
methanone 

En procedant de fagon similaire a la synthese du [4-(3-chloro-phenyl)- 
35 piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyI-2H-pyrazol-3-yl)-methanone (exemple 1), 
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mais en remplagant la 1-(3-chloro-phenyl)-piperazine par 414,5 mg de 1-(2- 
nitro-phenyl)-piperazine, on obtient 490 mg de (5-m6thyl-2-phenyl-2H- 
pyrazol-3-yl)-[4-(2-nitro-ph6nyl)-piperazln-1-yl]-methanone, sous fonne d'un 
solide jaune dont les caracteristiques sont les suivantes : 
5 Point de fusion (Kofler) : 127**C 

Spectre de masse (El) : m/z = 391 (M+) 

Exemple E63 

[4-{3,5-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5"methyl-2-plienyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

10 En procedant de fagon similaire a la synthese du [4-(3-chloro*ph§nyl)- 
piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone (exemple 1), 
mais en remplagant la 1-(3-Ghloro-ph§nyl)-piperazine par 380,6 mg de 1-(3,&< 
dimethyl-phenyl)-pip6razlne, on obtient 460 mg de [4-(3,5-dim6thyl-ph6nyl)- 
piperazin-1 -yI]-(5-metliyl-2-ph6nyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone, sous forme 
IS d'un solide blanc dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Point de fusion (Kofler) : 1 09X 
Spectre de masse (El) : m/z = 374(M+) 

Exemples E64 et E65 

[5-Bromo-2-(4-bromo-pli6nyl)-2H-pyrazol-3-ylH4-(3-chloro-ph§nyl)-piperazin^ 
20 1-yl]-m6tlianone (exemple E64) et 

(5-Bromo-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-[4-(3-cliloro-phenyl)-pip§razin-1-^ 
methanone (exemple E65) 

Etape 1 : La synthese de Tester 6thylique de I'acide 5-bromo-2-phenyl-2H- 
pyrazole-3-carboxyHque, seion Tetrahedron Lett., 40, 2605 (1999), S partir de 

25 1 ,64 g d'acide (phenyl-hydrazono)acetique et 3,56 g de N-bromosuccinimide 
dans 40 mL de DMF puis addition de 5,1 mL de propiolate d'ethyle et 1,4 mL 
de triethylamine donne apres 2 purifications successives par flash- 
chromatographie sur colonne de silice (40-63 pM), en eluant respectivement 
par un melange d'heptane et acetate d'ethyle (90/10 en volumes) et pour les 

30 fractions encore impures par un autre melange de cyclohexane et acetone 
(95/5 en volumes) : 

57 mg d'ester d'ethyllque de Tacide 5-bromo-2-(4-bromo-phenyl)-2H- 
pyrazole-3-carboxylique, sous forme d'un solide orange dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 
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Spectre de masse (ES) : m/z = 374 (MH*) 

Spectre de RMN IH (400 MHz, (003)280 d6. 6 en ppm) : 1.16 ppm (t, 
J= 7 Hz, 3H) ; 4.18 ppm (q, J= 7 Hz. 2H) ; 7.24 ppm (s, 1H) ; 7.47 et 7.70 
ppm (systdme AA'BB', 4H). 
5 et 

520 mg d'ester gthylique de I'acide 5-bromo-2-phenyl-2H-pyrazole-3- 
carboxylique, sous forme d'un solide orange dont les caract§ristiques sont en 
accord avec celles de la litt^rature. 

Etaoe 2 : On procdde de fa^on similaire d I'^tape 2 de I'exernple E42 S partir 
10 de 192 mg d'ester ethyllque de I'acide 5-bromo-2-phenyl-2H-pyrazole-3- 

carboxylique, contenant 10 a 20 % d'ester d'ethyllque de Taclde 5-bromo-2- 

(4-bromo-phenyl)-2H-pyrazole-3-carboxylique, et 256 mg de 1-(3- 

chlorophenyOpiperazine pour obtenir, apres purification par flash- 

cfiromatographie sur colonne de silice (40-63 pM), en eluant par un melange 
15 de cyclohexane et acetate d'ethyle (80/20 en volumes) : 

8 mg de [5-bromo-2-(4-bromo-ph6nyl)-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(3-chloro- 

phenyl)-plperazin-1-yl]-m§thanone (exemple E64), sous fomrie d'un solide 

jaune pSIe dont les caract§ristiques sont les suivantes : 
Analyse LC/MS : tr = 4,78 ; m/z = 523 (MH*) 
20 Spectre de RMN 1 H (400 MHz, CDCb, 5 en ppm) : 2.84 ppm (m, 2H) ; 

3.14 ppm (m, 2H) ; 3.32 ppm (m, 2H) ; 3.84 ppm (m, 2H) ; 6.58 ppm (s, 1H) ; 

6.72 ppm (dd, J= 2.5-8.5 Hz, 1H) ; 6.82 ppm (t, J= 2.5 Hz, 1H) ; 6.90 ppm (dd. 

J = 2.5-8.5 Hz, 1H) ; 7.18 ppm (t, J= 8.5 Hz, 1H) ; 7.42 et 7.59 ppm (systeme 

AA'BB'. 4H). 
25 et 

108 mg de (5-bromo-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-[4-(3-chloro-ph§nyl)- 
piperazin-1-yl]-m6thanone (exemple E65), sous fomie d'un solide blanc dont 
les caracteristiques sont les suivantes : 

Analyse LC/MS : tr = 4,51 ; m/z = 445 (MH*) 

30 Exemple E66 

[4-(3-Chloro-ph6nyl)-plp6razln-1-yO-(2,5-dlph§nyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone 
Dans un reacteur pour micro-ondes. a 90 mg du prodult de i'exernple E65, 
35 mg d'aclde ph^nylboronique et 42 mg de carbonate de sodium dans 2 mL 
de DMF sont ajoutes 22 mg de t§trakis(triplienylphosphlne)palladium(0) et 
35 0,5 mL d'eau. Le melange reactionnel est soumis au cliamp micro-ondes 
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pendant 5 minutes a 140*^0, puis verse sur 10 mL de solution aqueuse 
satur^e de dihydrogenophospliate de sodium et extralt § I'ac^tate d'^thyle. La 
phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous 
pression r§duite. Apres purification par fiash-chnomatographie sur colonne de 
S siiice (30-60 |jM), en ^luant par un melange de cyclohexane et acetone 
(80/20 en volumes), on obtient 50 mg de [4-(3-chloro-phenyl)-piperazin-1-yl]- 
(2,5-diphenyl-2H-pyrazol-3-yl)-m6thanone, sous fonme d'une rSsine jaune 
dont les caracteristiques sont les suivantes : 

Analyse LC/MS : tr = 4,77 ; m/z = 443 (MH*) 

10 Exemple E67 

[4-(3-Chloro-ph6nyl)-piperazin-1 -yl]-[2-phenyl-5-(pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3- 
yl]-methanone 

On procede de fagon similaire d Texemple E66 a partir de 74 mg du produit 
de Texemple E65 et 29 mg d'acide pyridyi-3-boronique pour obtenir, apres 

15 purification par flash-chromatographie sur colonne de siiice (30-60 jjM), en 
eluant par un melange de dichloromethane et acetate d'ethyle (80/20 en 
volumes), 35 mg de [4-(3-chloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-phenyl-5-(pyridin- 
3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-methanone, sous fonme d'un solide blanc dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

20 Analyse LC/MS : tr = 4.08 ; m/z = 444 (MH*) 

Exemple ESS 

[4-K3-Chloro-phenyl)-pip§razin-1-yll-[2-ph6nyI-5-(thiophen-3-yl)-2H^ 
yl]-methanone 

On procede de fagon similaire a Texemple E66 a partir de 74 mg du produit 
25 de Texemple E65 et 30 mg d'acide thienyl-3-boronique pour obtenir, apres 
purifications successives par flash-chromatographie sur colonne de siiice (30- 
60 pM), en eluant par un melange d'heptane et acetate d'ethyle (90/10 en 
volumes), puis par HPLC/MS preparative (H2O pH=5 / CH3CN), 20,5 mg de 
[4-(3-chloro-phenyl)-piperazln-1-yl]-[2-phenyl-5-(thiophen-3-yl)-2H-pyrazol^^ 
30 yl]>-methanone, sous forme d'une poudre blanche dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 

Analyse LC/MS : tr = 5,04 ; m/z = 449 (MH*) 
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Exemple E69 

[4-(3-Chloro-phenyl>pipera2ir^1-yl]-[2-phenyl-5-(thiophen-2^^^ 
yl]-methanone 

On procede de fagon similaire d Texemple E66 a partir de 67 mg du produit 
5 de Texemple E65 et 27 mg d'acide thienyl-2-boronique pour obtenir, apres 
purifications successives par flash-chromatographie sur colonne de sllice (30- 
60 pM), en eluant par un melange d'heptane et acetate d'ethyle (90/10 en 
volumes), puis par HPLC/MS preparative (H2O pH=5 / CH3CN), 27 mg de 
[4-(3-chloro-ph§nyl)-pip§razin-1-yl]-[2-phenyl"5-(thiophen-2-yl)-2H-pyrazol^^ 
10 yl]-methanone, sous fomrie d'une poudre blanche dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 

Analyse LC/MS : tr = 5.07 ; m/z = 449 (MH*) 

Exemple E70 

5-[4-(3-Chloro-ph6nyl)-pip6razine-1 -carbonyl]-1 -ph6nyH H-pyrazole-3- 
15 carboxald^hyde 

Etape 1 : A 9,68 g d'ester ethylique de Tacide 5-dibromomethyl-2-phenyl-2-H- 
pyrazole*3-carboxylique, obtenu d I'etape 1 de I'exemple E73, dans 260 mL 
d'eau est ajoute a temperature ambiante 2,50 g de carbonate de calcium. Le 
melange reactionnel est agite au reflux pendant 7 heures, refroidi, acidifie 

20 jusqu*a pH=1 par addition controlee d'acide chlorhydrlque concentre et extrait 
a Tacetate d'ethyle. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium et concentree sous pression reduite. Apres purification par flash- 
chromatographie sur colonne de silice (40-63 pM), en eluant par un melange 
de dichloromethane et heptane (70/30 en volumes), on obtient 5,06 g d'ester 

25 ethylique de Tacide 5-fomiyl-2-phenyl-2-H-pyrazole-3-carboxylique, sous 
fomie d'une poudre blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Spectre de masse (ES) : m/z = 245 (MH*) 

Etape 2 : On procede de fagon similaire a Tetape 1 de I'exemple E22 a partir 
de 63 mg d'ester ethylique de Tacide 5-fonTiyl-2-phenyl-2-H-pyrazole-3- 

30 carboxylique et 101 mg de 1-(3-chloroph6nyl)piperazine pour obtenir apres 
purification par flash-chromatographie sur colonne de silice (30-60 pM), en 
Sluant par un melange d'heptane et acetate d'ethyle (70/30 en volumes), 
60 mg de 5-[4-(3-chloro-phenyl)-pip6razine-1 -carbonyl]-1 -phenyl-1 H- 
pyrazole-3-carboxaldehyde, sous forme d'une huile incolore dont les 

35 caracteristiques sont les suivantes : 
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Analyse LC/MS : tr = 4,47 ; m/z = 395 (MH*) 
Exemple E71 

[4-(3,5<lmethoxy-phenyl)-piperazin-1-ylH5-isopropyl-2-ph6n^^ 
yl)-methanone 

5 En procedant de fagon similaire a la synthase du [4-(3-chloro-phenyl)- 
pipera2in-1-yl]-(5-niethyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3--yl)-nriethanone (exemple 1 ), 
mais en remplagant la 1-(3-chloro-phenyl>-pipera2ine par 193,2 mg de 1-(3,5- 
dimethoxy-phenyl)-piperazine et en remplagant Tacide 5-methyl-2-ph6nyl-2H- 
pyrazole-3-carboxylique par 200 mg d'acide 5-lsopropyl-2-phenyl-2H- 
10 pyrazole-3-carboxylique, on obtlent 300 mg de [4-(3.5-dim6thoxy-phenyl)- 
pipera2in-1-yl]-(5-isopropyl-2-ph6nyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone, sous fonme 
d'une poudre blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

Point de fusion (Kofler) : 1 1 6X 

Spectre de masse (Ei) : m/z = 434 (M+) 

15 Exemple E72 

[4-(3-chloro-4-fluoro-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyra2oK^^ 
yl)-methanone 

En procedant, en 3 etapes, de fagon similaire a la synthese du [4-(3-chloro-3- 
pirydlnyl)-pip6razin-1-ylH5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-m6thanone 

20 (exemple 33), mais en remplagant a I'etape 1 de la synthese la 
3,5-dichloropyridine par 404 mg de 3-chloro-4-fluoro-bromoben2ene, on 
obtient, § I'etape 3 de la synthese, 213 mg de [4-(3-chloro-4-fluoro-ph§nyl)- 
piperazin-l -ylH5-methyl-2-phenyl-2H-pyra2ol-3-yl)"methanone, sous forme 
d'un solide dont les caracteristiques sont les suivantes : 

25 Spectre IR : 2924; 2839; 1647; 1501; 1221; 1003; 996; 771; 730 et 

693 cm"'' 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : 2,31 (s : 
3H) ; 2,82 (mf : 2H) ; 3,1 18 (mf : 2H) ; de 3,25 a 3,40 (mf : 2H) ; 3.69 (mf : 
2H) ; 6,53 (s : 1H) ; 6,89 (dt. J = 9 et 3.5 Hz : 1H) ; 7,05 (dd, J = 6 et 3 Hz : 
30 1H) ; 7,26 (t. J = 9 Hz : 1H) ; 7,36 (t large. J = 7,5 Hz : 1H) ; de 7,40 a 7,55 
(mt : 4H). 

Exemple E 73 

[4-(3,5-<Jimethoxy-phenyI)-piperazin-1 -ylH3-hydroxymethyH -phenyI-1 H- 
pyrazol-5-yl)-methanone 
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Etape 1 : Dans un reacteur photochimique de 2L. on dissout 13 g d'ester 
6thylique de I'acide 3-m6thyH-ph§nyH-H-pyrazole-5-carboxyIique, qui peut 
§tre obtenu selon J. Het Chem 1999, 36(1), 217-220, dans 250 mL de 
tetrachlorure de cariDone, puis on ajoute successivement 12,45 g de 
5 N-bromo-succinimide et 0,65 g de 2,2-a2obis(2^methyl-propionitrile). On 
in^adle pendant 4 heures avec une lampe Hanovia, puis on ajoute 2,67 g de 
N-bromo-succlnimide et on irradie de nouveau pendant 2 heures. Apres 
refroidissement a temperature ambiante, on filtre Tinsolubie fomie, on le lave 
2 fois avec 50 mL de tetrachlorure de carbone, et on concentre les filtrats 

10 joints sous pression reduite. Uhuile orange obtenue est purifiee par flash- 
chromatographie sur colonne de silice (60 ; 35-70 |jM), en eluant par du 
toluene, on obtient, en recueillant les fractions eluees entre 600 et 1200 mL, 
8g d'ester ethylique de Tacide 3-bromomethyl-:1-phenyl-1-H-pyrazole-5- 
carboxylique, sous fonne d'une poudre jaune utilisee telle quelle a Tetape 

15 suivante. 

Etape 2 ; Dans un tricol de 500 mL sous atmosphere d'argon, on dissout 
14,22 g d'ester ethylique de Tacide 3-bromomethyH-phenyH-H-pyrazole-5- 
carboxylique, obtenus comme a I'etape prec^dente, dans 170 mL de 
dimethylformamide, puis on ajoute 7,95 g de benzoate de sodium et on 

20 chauffe d 50''C pendant 3 heures. Apres refroidissement et concentration 
sous pression reduite, le residu est coule dans 200 mL d'eau puis on extrait 
par 3 fois 100 mL d'acState d'ethyle. Les phases organlques Jointes sont 
levies avec une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium, s^chees 
sur sulfate de magnesium et concentr6es sous pression reduite. On obtient 

25 ainsi 15,5 g d'ester ethylique de Tacide 3-benzoyloxymethyl-1-phenyl-1-H- 
pyrazole-5-carboxylique, sous forme d'une poudre beige utilisee telle quelle a 
Tetape suivante. 

Etape 3 : Dans un tricol de 500 mL sous atmosphere d'argon, on dissout 
2,1 g de (3,5-dimethoxy-phenyl)piperazine dans 8 mL de toluene sec a 30''C, 

30 puis on ajoute goutte a goutte 4,5 mL d'une solution 2M dans le toluene de 
trim^thylaluminium et on maintient sous agitation 30 minutes. Apres 
refroidissement vers 20^0, on ajoute 1,06 g d'ester ethylique de Tacide 
3-benzoyloxymethyl-1-phenyl-1-H-pyrazole-5-carboxylique obtenu a r6tape 
prec§dente en solution dans 20 mL de toluene. Apres 7 heures de chauffage 

35 S 60''G, le milieu rSactionnel est coule sur 70 mL d'une solution aqueuse 1M 
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de tartrate mixte de sodium et de potassium, puis extrait par 3 fois 50 mL 
d'acetate d'6thyle. Les phases organiques jointes sont levies avec 50 mL de 
solution aqueuse 1M de tartrate mixte de sodium et de potassium, s6ch6es 
sur sulfate de magnesium et concentr^es sous pression r^duite. L'huile 

5 orange obtenue est purifiee par flash-chromatographie sur colonne de silice 
(60 ; 35-70 pM), en Sluant par un melange de dicliloromethane et de 
methanol (99,5/0,5 en volumes), on obtient ainsi 0,8 g de [4-(3,5-dimethoxy- 
phenyl)-piperazln-1-yl]-(5-hydroxymethyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone, sous fonne d'une meringue beige claire, dont les caracteristiques 

10 sont les sulvantes : 

Spectre de masse (El) : m/z = 422 (M") 

Example E74 

Chlorhydrate de [4-(3-difluorom6thoxy-ph6nyl)-pip6razin-1 -ylH5-methyl-2- 
ph6nyl-2H-pyrazol-3-yl)-m6thanone. 

IS Etapel : Dans un tricol de 50 mL inerte a I'argon, on place un melange de 
500,1 mg de 1-boc piperazine et de 598.8 mg de 3-difluoromethoxy- 
bromobenzene commercial dans 20 mL de toluene, puis on ajoute 56.85 mg 
de (RH+)-2,2'-bis(diphenylphosphino)-1,r-binaphthyle et 20.4 mg d'ac§tate 
de palladium (II). Le melange reactionnel est agite et porte au reflux pendant 

20 16 heures. Apres retour a 20°C, le melange reactionnel est dilue a Teau 
(20 mL) puis extrait a I'acetate d'ethyle (2 x 30 mL. Les extraits organiques 
sont r6unis, seches sur sulfate de magnesium, filtres et evapores sous 
pression reduite. Le compose obtenu est purifi§ par chromatographie sur gel 
de silice (Cartouche AIT, Ref. FC-25 Si-BP-SUP. 20-40 pm, eluant 

25 dichloromethane, debit de 20 mL/min). Les fractions contenant le compost 
attendu sont reunies puis evaporees sous pression reduite. On isole ainsi 
253 mg d'ester de tert-butyle de I'acide 4-(3-difluorom§thoxy-phenyl)- 
piperazine-1-carboxylique, dont les caracteristiques sont les suivantes : 

LC/MS : RT=4.18 min, M+H^ 329.31 (appareii Micromass module LCT 
30 relie a un appareii HP 1100 , dStecteur d barrette de diodes HP G1315A 
(200-600 nm) d^tecteur a dispersion de lumiere Sedex 65 ; donnees 
analysees avec le logiciel Micromass MassLynx ;.separation sur une colonne 
HypersH BDS CI 8, 3 pm (50 x 4.6 mm), en eluant par un gradient lineaire de 
5 a 90 % d'ac^tonitrile contenant 0,05 % (v/v) d'acide trifluoroacStique (TFA) 
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dans Teau contenant 0.05% (v/v) TFA en 3.5 minutes a un debit de 
1 mL/mn). 

Etape 2 : Dans un ballon de 10 ml, on place une solution de 253 mg d'ester 
de tert-butyle de Facide 4-(3-difluorometho)cy-phenyl>-piperazlne-1- 
5 carboxylique dans un melange de 1016 pL de dioxanne et de 963 pL d'acide 
chlorhydrique. Le melange reactlonnel est agite a 20''C pendant 48 heures. 
Le sollde fomie est filtre, lavS avec 10 mL d'oxyde de dMsopropyjique et 
seche sous pression reduite. On isole ainsi 189 mg de chiorhydrate de 1-(3- 
difluoromethoxy-phenyl)-plp^razine, que Ton utilise sans purification pour 
10 Tetape suivante. 

Etape 3 : Dans un tricol de 50 mL, inert6 a Targon, on place une solution de 
144,4 mg d'acide 5-methyl-2-ph6nyl-2H-pyrazole-3-carboxyllque, qui peut 
etre obtenu selon J. Het Chem., 30, 307 (1993), dans 11 mL de 
dicliloromethane puis on ajoute successivement 189 mg de chiorhydrate de 

15 1-(3-difluoromethoxy-phenyl)-piperazine, 106,1 mg de l-hydroxybenzo- 
triazole, 150,6 mg de chiorhydrate de 1-(3-dimethyl aminopropyl)-3- 
ethylcarbodiimide puis 331 pL de triethylamine (331 pi)- Le melange 
reactlonnel est agite a 20X pendant 48 heures puis dilue avec du 
dichloromethane (20 mL) et de Teau (20 mL), decante et exlrait (30 mL de 

20 dichloromethane). Les extraits organiques sont reunis, seches sur sulfate de 
magnesium, filtres et evapores sous pression reduite. Le compose obtenu est 
purifie par chromatographie sur gel de silice (Cartouche AIT, Ref. FC 25-Si- 
HP, 15-35 pm, eluant cyclohexane/acState d'^thyle, 80/20 a 60/40 en 
60 minutes, debit de 7 ml/min). Les fractions contenant le compose attendu 

25 sont r6unies puis evaporSes sous pression reduite. Le r§sidu d'evaporation 
est repris dans un melange d'ether ethylique (12 mL) et d'acide 
chlorhydrique/ether 6thyiique 2N (500 pL), puis triture jusqu'a obtention d'un 
solide que Ton filtre, lave (5 mL) et seche sous pression reduite. On isole, 
ainsi 199 mg de chiorhydrate de [4-(3-d[fluorom6thoxy-phenyl)-piperazin-1- 

30 yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone, sous forme d'une poudre 
blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Point de fusion (Kofler) : 127X 

Exemple E75 

[4-(3-Chloro-ph6nyl)-piperazin-1-yn-[5-(2-methyl-lmidazoI-1-ylmeth^^ 
35 ph6nyl-2H-pyrazol-3-yl]-m6thanone 
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Etape 1 : Dans un reacteur micro-ondes, ^ 100 mg d'ester ethylique de facide 
5-bromomethyl-2-phenyl-2-H-pyrazole-3-carboxylique, obtenu a Tetape 1 de 
rexemple E73, dans 1.5 mL de THF on ajoute 133 mg de 2-methylimidazole. 
Le melange reactionnel est soumis au champ micro-ondes pendant 

S 10 minutes a 120''C, verse sur 20 mi de solution aqueuse satur^e de 
bicarbonate de sodium et extrait a ('acetate d'etliyie. La phase onganique est 
sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous pression r6duite. Apres 
purification par flasli-chiromatographie sur colonne de silice (30-60 pM), en 
eluant par un melange d'acetate d'ethyle et triethylamine (90/10 en volumes), 

10 on obtient 74 mg d'ester ethylique de I'acide 5-(2-methyl-imidazol-1-ylmethyl)- 

2- phenyl-2H-pyrazole-3-carboxylique, sous forme d'une huile incolore dont 
les caracteristiques sont les suivantes : 

Spectre de masse (ES) ; m/z = 31 1 (MH"") 

Etape 2 : On procede de fagon similaire a Tetape 1 de Texemple E22 a partir 
de 114 mg du produit de Tetape 1 de Texemple present et 145 mg de 1-(3- 
chlorophen^'l)piperazine,' pour obtenir, apres purification par flash- 
chromatographie sur colonne de silice (30-60 pM), en 6luant par un melange 
d'acetate d'ethyle et triethylamine (90/10 en volumes), 21 mg de [4-(3-chloro- 
phenyl)-piperazin-1-yQ-[5-(2-methyl-imidazol-1-ylmethyl)-2-phenyl-2H-pyra20l- 

3- yl]-m§thanone, sous fomie d'une huile jaune dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

Analyse LCMS : tr = 2,85 ; m/z = 461 {MH*) 

Example E76 

[4-(3-Ch!oro-phenyl)-piperazin-1-yl]-(2-phenyl-5-phenylaminomethyl-2H- 
25 pyrazol-3-yI)-methanone 

Etape 1 : On procede de fagon similaire a i'^tape 1 de I'exemple E75, a partir 
de 100 mg de produit de Tetape 1 de I'exemple E73 et 151 mg d'aniline pour 
obtenir apres purification par flash-chromatographie sur colonne de silice (30- 
60 pM), en eluant par un melange de toluene, acetate d'ethyle et 
30 triethylamine (80/20/0,1 en volumes), 79 mg d'ester d'ethyle de Tacide 
2-phenyl-5-phenylaminomethyl-2H-pyra2ole-3-carboxylique, sous forme d'une 
huile rose pale dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Spectre de masse (ES) : m/z = 322 (MH^) 



15 



20 
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Etaoe 2 : On prooede de fagon similaire a I'etape 2 de Texemple E75, a partir 
de 79 mg du produit de I'etape 1 de Texemple present et 170 mg de 1-(3- 
chloroph6nyl)pip6ra2ine. pour obtenir. apres purification par flash- 
chromatographie sur colonne de silice (30-60 pM), en eluant par un melange 
5 de toluene, acetate d'^thyle et triethylamine (70/30/0,1 en volumes), 39 mg 
de [4-(3-chloro-phenyl)-piperazin-1-ylH2-ph§nyl-5-ph§nylaminom6thyl-2H 
pyrazol-3*yl)-methanone, sous forme d'une huile jaune pdle dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

Analyse LC/MS : tr = 4.51 ; m/z = 472 (MH^ 

10 Example E77 

[4-(2-Bromo-5-chloro-ph6nyl)-pip6razin-1-yQ-(5-m6thyl-2-ph6nyl-2H-pyraz^ 
3-yl)-methanone 

On precede de fagon similaire a Fexemple E59 d partir de 300 mg de [4^^^ 
chloro-phenyl)-pip6razin-1-yQ-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-m6tlianon 

15 dans 3 ml de tetrachlorure de carbone, 210 mg de N-bromosuccinlmide, 
15 mg de peroxyde de benzoyle et 65 mg de carbonate de potassium pour 
obtenir, apres purifications successives par flash-chromatographie sur 
colonne de silice (40-63 pM), en eluant par un melange de toluene et acetate 
d'ethyle (8/2 en volumes), puis par HPLC/MS preparative (H2O pH=9 / 

20 CH3CN). 16 mg de [4-(2-bromo-5-chloro-phenyl)-pip§razin-1-ylH5-methyl-2- 
phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone, sous fomie d'un solide creme dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

Analyse LC/MS : tr = 4.45 ; m/z = 459 (MH*) 

Spectre de RMN (400 MHz, (CD3)2SO d6, 6 en ppm) : 2.28 ppm (s, 
25 3H) ; 2.68 ppm (m, 2H) ; 2.93 ppm (m, 2H) ; 3.40 ppm (m, 2H) ; 3.70 ppm 
(m, 2H) ; 6.53 ppm (s, 1H) ; 7.40 ppm (tl, J= 8 Hz, 1H) ; 7.44 ppm (dl, J= 8 
Hz, 2H) ; 7.50 ppm (tl, J= 8 Hz, 2H) ; 7.62 ppm (d, J= 8.5 Hz, 1H) ; 7.05 ppm 
(d, J= 2.5 Hz, 1 H) ; 7.09 ppm (dd, J= 2.5- 8.5 Hz. 1 H). 

Exemple E 78 

30 [4-(3,5-dim6thoxy-phenyl)-pip6razin-1 -yl]-(3-dibromomethyl-1 -phenyH H- 
pyrazol-5-yl)-methanone 

Etape 1 : En operant comma a I'etape 1 de Texemple 73, mais en recueillant 
les fractions eluees entre 150 et 550 mL, on obtient 9 g d'ester ethylique de 
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Tacide 3-dibromomethyl-1-phenyl-1-H-pyra2ole-5-carboxylique. sous forme 
d'une huile orange utilisee telle quelle d Tetape suivante. 

Etape 2 : A une solution de 195 mg de 1-(3,5-dimethoxyphenyl)piperazine 
dans 2 mL de toluene sont ajoutes, a 25°C, 0,52 mL de solution 2M de 

5 trirnethylaluminium dans ie toluene puis, a 60°C, une solution de 162 mg de 
produit de Tetape 1 de Texemple present dans 4 mL de toluene. Le milieu 
reactionnei est agite pendant 2,5 heures a GS'^C puis 1 ,5 heures a SO'^C puis 
vers§ sur 10 ml d'une solution aqueuse 1M de tartrate double de sodium et 
de potassium et extrait k I'acetate d'ethyle. La phase organique est sechee 

10 sur sulfate de magnesium et concentr^e sous pression reduite. Apres 
purification par flash-chromatographie sur colonne de silice ( 40-63 pM), en 
eluant par un melange de dichloromethane et acetate d'ethyle (90/10 en 
volumes), on obtient 235 mg (5-dibromomethyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-[4- 
{3,5-dimethoxy-phenyl)"pipera2in-1-yl]-methanone, sous forme d'un solide 

15 jaune pale dont les caract^ristiques sont les suivantes : 
Analyse LC/MS : tr = 4,36 ; m/z = 563 (MH*) 

Spectre de RMN (400 MHz, (003)280 d6, 6 en ppm) : 2.83 ppm 
(m, 2H) ; 3.10 ppm (m, 2H) ; 3.37 (masques, 2H) ; 3.66 ppm (m, 2H) ; 3.68 
ppm (s, 6H) ; 5.99 ppm (si, 1H) ; 6.02 ppm (si, 2H) ; 6.99 ppm (s, 1H) ; 7.42 
20 ppm (s, 1 H) ; 7.46 ppm (m, 3H) ; 7.54 ppm (tl, J=8Hz. 2H). 

Exemple E7® 

[4-(2,4-Dibromo-5-chloro-phenyl)-piperazin-1-ylH5-methyl-2-phenyl-2H- 
pyra2ol-3-yl>-methanone 

Le produit est obtenu en meme temps que celul de Texemple E77 apres 
25 purification HPLC/MS preparative, sous forme d'une huile jaune p3le dont les 
caract^ristiques sont les suivantes : 

Analyse LC/MS : tr = 4,74 ; m/z = 537 (MH*) 

Spectre deRMN (400 MHz, (003)280 d6, S en ppm): 2.28 ppm 
(s,3H) ; 2.71 ppm (m, 2H) ; 2.94 ppm (m. 2H) ; 3.40 ppm (m, 2H) ; 3.70 ppm 
30 (m, 2H) : 6.53 ppm (s, 1H) ; 7.23 ppm (s, 1H) ; 7.40 ppm (tl, J= 8, 1H) ; 7.44 
ppm (dl. J= 8 Hz, 2H) ; 7.51 ppm (tl, J= 8 Hz. 2H) ; 8.01 ppm (s. 1 H). 



Exemple E80 

(5-Benzyloxymethyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-[4-(3-chloro-phenyl)-piperazin' 
1-yl]-m6thanone 
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Etape 1 : A une solution de 87 mg d'alcool benzylique dans 0,5 mL de DMF, 
est ajoutS 35 mg d'hydaire de sodium d 50 % dans I'huile. Le melange 
r^actionnel est agite pendant 30 minutes a temperature ambiante, puis on 
ajoute une solution de 200 mg d'ester §tliylique de I'acide 5-bromom6tliyl-2- 

5 phenyl-2-H^pyra2ole-3-carboxylique, obtenu a I'etape 1 de I'exemple E73, 
dans 1,5 mL de DI\^F. Le melange rSactlonnel est agite pendant 4 heures d 
temperature ambiante, puis vers6 sur 50 mL de solution aqueuse saturee de 
dihydrogenophosphate de sodium et extrait a Tacetate d'ethyle. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentr^e sous pression 

10 reduite. Apres purification par flash-chromatographie sur colonne de silice 
(30-60 pM), en eluant par un melange d'ac6tate d'ethyle et triethylamine 
(90/10 en volumes), on obtient 52 mg d^ester ethylique de Tacide 
5-benzyloxymethyl-2-phenyl-2H-pyrazole-3-carboxyIique, sous forme d'une 
huile incolore dont les caracteristiques sont les suivantes : 

15 Spectre de masse (ES) : m/z = 337 (MH*) 

Etape 2 : On precede de facon similaire a I'etape 2 de I'exemple E75, a partir 
de 52 mg du produit de I'etape 1 de Texemple present et 122 mg de 1-(3- 
chlorophenyl)piperazine. pendant 1,5 heures d GO^'C, pour obtenir, apres 
purification par flash-chromatographie sur colonne de silice (30-60 pM), en 
20 eluant par un melange de dichlorom^thane et acetate d'6thyle (95/5 en 
volumes), 54 mg de (5-benzyloxymethyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-[4-(3- 
chloro-phenyl)-piperazin-1-yQ-methanone, sous forme d'une huile jaune p§le 
dont les caracteristiques sont les suivantes : 

Analyse LC/MS : tr = 4.63 ; m/z = 487 (MH*) 

25 Exemples E81 et E82 

[5-Bromo-2-(4-bromo-ph6nyl)-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(3,5-dimethoxy-phenyl)- 
piperazln-1-yll-m6thanone (exemple E81) et 

(5-Bromo-2-ph§nyl-2H-pyrazol-3-yl)44-(3,5-dlm6thoxy-phenyl)-pip6razi 
methanone (exemple E82) 

30 On precede de fagon similaire a I'etape 2 des exemples E64 et E65 a partir 
de 1,18 g d'ester ethylique de I'acide 5-bromo-2-phenyl-2H-pyrazole-3- 
carboxylique, obtenu a Tetape 1 des exemples E64 et E65 et contenant 10 a 
20 % d'ester d'ethylique de Tacide 5-bromo-2-(4-bromo-phenyl)-2H-pyrazole- 
3-carboxylique, et 1,87 g de 1-(3,5-dimethoxyphenyl)pip6razine pour obtenir, 

35 apres purification par flash-chromatographie sur colonne de silice (40-63 pM), 
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en eluant par un melange de cyclohexane et acetate d'ethyle (70/30 en 
volumes): 

58 mg de [5-bromo-2-(4-bromo-phenyl)-2H-pyra2ol-3-yl]«[4-(3,5- 
dimethoxy-phenyl)-pip6razin-1-yl]-methanone (exemple E81), sous fonne 
5 d'un solide core dont les oaract^ristiques sont les suivantes : 
Analyse LC/MS : tr = 4,47 ; m/z = 549 (MH*) 

Spectre de RMN (300 MHz, (CDs^SO d6, 6 en ppm) : 2.95 ppm 
(m, 2H) ; 3.14 ppm (m, 2H) ; 3.44 ppm (m. 2H) ; 3.65 ppm (m. 2H) ; 3.70 ppm 
(s, 6H) ; 6.00 ppm (t, J=2 Hz, 1H) ; 6.05 ppm (d. J= 2 Hz, 2 H) ; 6.98 ppm (s, 
10 1 H) ; 7.42 et 7.77 ppm (systeme AA'BB\ 4H). 
et 

1 ,80 g de (5-bromo-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-[4-(3,5-dimethoxy- 
phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone (exemple E82), sous forme d'une r6slne 
orange dont les caracteristiques sont les suivantes : 
15 Analyse LC/MS : tr = 4, 1 7 ; m/z = 471 (MH*) 

Exemple E83 

Ester de methyle de Tacide N-{3-[4-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazole-3- 
carbonyl)-piperazin-1 -yl]-phenyl}-succinamique 

A une solution de 726 mg de [4-(3-amino-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2- 
20 phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone, decrit dans Texemple E9, dans 35 mL de 
dichloromethane sont ajout6s 424 mg de chlorhydrate de 1-(3- 
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide (EDCI), 297 mg d'hydrate de 
1-hydroxybenzDtriazole (HOBT) et 264 mg de monoester de methyle de 
Tacide succinique. Le melange r^actionnel est aglte pendant 20 heures a 
25 temperature amblante. Apres addition de 50 mL de dichloromethane et de 
50 mL d'eau, la phase organique est decantee, puis iavSe a Teau, sech§e sur 
sulfate de magnesium et concentr6e sous pression r6duite. Apres purification 
par flash-chromatographie sur colonne de silice (60 ; 35-70 pM), en eluant 
par de Tacetate d'ethyle pur, on obtient 650 mg d'ester de methyle de I'aclde 
30 N-{3-[4-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazole-3-carbonyl)-piperazin-1-yl]-phenyl}^ 
succinamique, sous forme d'une meringue blanche dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 

Spectre de masse (El) : m/z = 475 (M*) 
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Exemple 84 

Synthese en parallele des exemples E84, El 05, E108 et 109 

E84 [4-(3-lsopropoxy-phenyl)-pipera2in-1-yl]-(5-methyl-2-ph6nyl-2H 
3-yl)-methanone 

5 E105 Chlorhydrate de I'ester m6thylique de Tacide {3-[4-{5-methyl-2-phenyl- 
2H-pyra2ole-3-carbonyl)-pipera2in-1-yl]-phenoxy}-acetique 

El 08 Chlorhydrate de [4-(3-butoxy-phenyl)-piperazin-1-ylH5-methyl-2- 
phenyl-2H-pyra2ol-3-yl)-methanone 

El 09 Chlorhydrate de [4-(3-ethoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2- 
10 phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone 

Dans 4 reacteurs en venre (13 x 100 mm) identifies de 1 a 4, equip§s 
d'agitation magnetique et inertes a I'argon, on place une solution de 100 mg 
de [4-(3-hydroxy-phenyl)-plp6ra2ln-1 -yl]-(5-methyl-2-ph6nyl-2H-pyra2ol-3-yl)- 
methanone, prepare a I'exemple 13, dans 1000 pL de dimethylformamide 

15 (1000 pi) puis on ajoute 12,4 mg d'hydrure de sodium dans chaque r6acteur. 
L'ensemble des tubes est agite a 20''C pendant 1 .5 heure, puis on ajoute les 
deriv6s halogen6s, soit respectivement 38,87 pL de 2-bromopropane dans le 
tube, 39.19 pL de bromoacetate de methyle dans le tube 2, 44,67 pL de 
1-bromobutane dans le tube 3 et 26,7 pL d'iiodo§thane dans le tube 4. Apres 

20 une heure a 20*'C, Tanalyse par chromatographie sur couche mince 
(cyclohexane/acetate d'ethyle 1/1) montre que les reactions 2, 3 et 4 sont 
achevees alors que la reaction dans le tube 1 ne progresse plus. On ajoute 
alors de nouveau, dans le rSacteur 1, 12,4 mg d'hydrure de sodium. 38,87 pL 
de 2-bromopropane Aprds 30 minutes de reaction supplementaire, Tanalyse 

25 par chromatographie sur couche mince (cyclohexane/acetate d'ethyle 1/1) 
montre que la reaction 1 est terminee. Les contenus des r§acteurs 1 a 4 sont 
transf6r§s dans 4 tubes en venre 36 x 100 chaque tube reacteur etant rince 
par de I'acetate d'ethyle (15 mL) et de Teau (15 mL) puis transfer^ sur la 
plate-fomie d'extraction liquide liquide, Le protocole suivant est applique aux 

30 trois melanges reactionnels : d6cantation des deux phases, separation des 
extraits lourds et legers, puis extraction des phases lourdes par I'acetate 
d'ethyle (2x10 ml), reunification des extraits organiques. Apres sechage et 
evaporation, on isole les composes que Ton purifie par chromatographie sur 
gel de siiice (cartouche pre remplie, diametre 26 mm, hauteur 135 mm, SiOa 
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15-40 Mm) en eluant avec des melanges de cyclohexane et d'acetate d'ethyle 
(E84: 90-10 en volumes a lOmL/mn; El 05: 80-20 en volumes a 
10 mL/mn , E108 : 80-20 en volumes ^ 10 mL/mn ; E109 : 75-25 en volumes 
a 10 mL/mn). Apr§s evaporation des fractions contenant le compose attendu, 

5 - soit on isole directement le compose attendii, et on obtient ainsi 80,3 mg 
[4-(3-isopropoxy-phenyl)-plpei^zin-1-ylH5-methyl-2-phenyl-2H-pyra2ol-3-yl)- 
methanone E84, dont les caracteristiques sont les suivantes : 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, deplacement chimlque 
en ppm) : 1,25 (d, J = 6,5 Hz : 6H) ; 2,30 (s : 3H) ; 2.80 (mf : 2H) ; 3,09 (mf : 
10 2H) : 3,33 (mf : 2H) ; 3,68 (mf : 2H) ; 4,57 (mt : 1 H) ; de 6.30 a 6,40 (mt : 2H) ; 
6,45 (d large, J = 8,5 Hz : 1H) ; 6,53 (s : 1H) ; 7,10 (t, J = 8,5 Hz : 1H) ; 7,36 (t 
large, J = 7 Hz : 1 H) ; de 7,40 S 7,55 (mt : 4H). 

- soit on reprend le compose obtenu dans un melange d'ether ethylique 
(10 mL) et d'acide chlorhydrique/ether ethylique 2N (150 pL), et on triture 
IS jusqu'^ apparition d'un soltde. Apres filtration, lavage a I'^tlier ethylique 
(5 mL) et s^chage, on isole les chiorhydratyes correspondants, et on obtient 
ainsi : 

81,4 mg de chlorhydrate de Tester metliylique de Tacide {3-[4-(5-methyl-2- 
plienyl-2H-pyrazole-3-carbonyl)-plp6razln-1 -yl]-ph§noxy}-acetique El 05, dont 

20 les caracteristiques sont les suivantes : 

Spectre de R.M.N. "^H (300 MHz. (003)280 d6, deplacement cliimique 
en ppm) : 2,30 (s : 3H) ; 2,82 (mf : 2H) ; 3,12 (mf : 2H) ; 3.35 (mf : 2H) ; 3,69 
(mf : 2H) ; 3,71 (s : 3H) ; 4,75 (s : 2H) ; 6,37 (dd large, J = 8,5 et 2 Hz : 1H) ; 
6,44 (t large. J = 2 Hz : 1H) ; 6.52 (dd large, J = 8,5 et 2 Hz : 1H) ; 6.53 (s : 

25 1H) ; 7,12 (t, J = 8,5 Hz : 1H) ; 7,37 (t large. J = 7 Hz : 1H) ; de 7,40 a 7,55 
(mt : 4H). 

81,4 mg de clilorhydrate de [4-(3-butoxy-ph6nyl)-pip6razin-1-yl]-(5-methyl-2- 
phenyl-2H-pyra2ol-3-yl)-methanone E108, dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

30 Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (003)280 d6. deplacement chimlque 

en ppm) : 0.95 (t. J = 7 Hz : 3H) ; 1,44 (mt : 2H) ; 1,68 (mt : 2H) ; 2,31 (s : 
3H) ; 2,81 (mf : 2H) ; 3.10 (mf : 2H) ; 3,35 (mf : 2H) ; 3.69 (mf : 2H) ; 3,93 (t, 
J = 6,5 Hz : 2H) ; de 6,35 a 6.45 (mt : 2H) ; 6,47 (d large, J = 8,5 Hz : 1H) ; 
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6,53 (s : 1H) ; 7.11 (t, J = 8.5 Hz : 1H) ; de 7.35 a 7.55 (mt : 4H) ; 7.37 (t 
large, J = 7 Hz: 1H). 

Point de fusion (Kofler) = 1 25X 

75,5 mg de clilorhydrate de [4-(3-ethoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]"(5-methyl-2- 
5 phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone El 09, dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (003)280 d6. deplacement cliimique 
en ppm) : 1,32 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 2.31 (s : 3H) ; 2,81 (mf : 2H) ; 3,10 (mf : 
2H) ; de 3,25 a 3,45 (mt : 2H) ; 3,69 (mf : 2H) ; 3,99 (q. J = 7 Hz : 2H) ; de 
10 6,35 g 6,45 (mt : 2H) ; 6,47 (d large. J = 8,5 Hz : 1H) ; 6.53 (s : 1H) ; 7.11 (t. 
J = 8,5 Hz : 1H) ; de 7,35 a 7,55 (mt : 4H) ; 7,37 (t large. J = 7 Hz : 1H). 

Exemple £85 

I4-(3,5-Dimethoxy-phenyl)-piperazln-1-yl]-[2-phenyl-5-(thiophen-^^^ 
pyrazol-3-yl]-methanone 

15 On precede de fagon similaire a Texemple E66 a partir de 150 mg du produit 
de I'exemple E82 et 57.5 mg d'acide thienyl-3-boronique. par reaction sous 
micro-ondes pendant 3 minutes d 140X, pour obtenir, apres purification par 
flash-chromatograpiiie sur colonne de silice (30-60 [xM), en eiuant par un 
melange d'heptane et acetate d'^thyle (70/30 en volumes), 126 mg de [4-3,5- 

20 dimethoxy-phenyl)-piperazin-1-ylH2-ph6nyl-5-(thiophen-3-yl)-2H-pyrazo 

yl]-ethanone, sous fomie d'un solide ocre dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

Analyse LC/MS : tr = 4,36 ; m/z = 475 (MH*) 
Exemple E86 

25 [4-(3,5-Dimethoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-I2-phenyl-5-(E-propen-2-yl)-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

On precede de fagon similaire a Texempie E66 a partir de 150 mg du produit 
de I'exemple E82 et 39 mg d'acide trans-propenylboronique, par reaction 
sous micro-ondes pendant 3 minutes a MO^'C, pour obtenir, apr&s purification 
30 par flash-chromatographie sur colonne de silice (30-60 pM). en eiuant par un 
melange d'heptane et acetate d'ethyle (70/30 en volumes), 85 mg de [4-(3.5- 
dlm6thoxy-phenyl)-piperazin-1-yll-[2-pheyl-5-(E-propen-2-yl)-2H-pyrazol-3-yl]- 
m^thanone, sous forme d'un solide jaune pale dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 
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Analyse LC/MS : tr = 4.1 5 ; m/z = 433 (MH*) 

Spectre de RMN 1 H (300 MHz, (003)280 d6. 5 en ppm) : 1 .88 ppm (d, 
J=5Hz, 3H) ; 2.79 ppm (m, 2H) ; 3.09 ppm (m. 2H) ; 3.33 (masques, 2H) ; 
3.65 ppm (m, 2H) ; 3.68 ppm (s. 6H) ; 5.99 ppm (t, J= 2 Hz, 1H) ; 6.01 ppm 
5 (d, J= 2Hz, 2H) ; 6.42 ppm (m, 2H) ; 6.86 ppm (s, 1 H) ; 7.37 ppm (m. 1 H) ; de 
7.42 a 7.53 ppm (m. 5H). 

Exemple E87 

[4-(3,5-Dimethoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-{5-[E-2-(4-fluoro-ph 
phenyl-2H-pyrazol-3-yl}-m6thanone 

10 On procede de fagon similaire d I'exemple E66 a partir de 150 mg du produit 
de I'exemple E82 et 75 mg d'acide trans-2-(4-fluoroph§nyl)vinylboronique, par 
reaction sous micro-ondes pendant 3 minutes a 140°C, pour obtenir, apr^s 
purification par flash-chromatographle sur colonne de sllice (30-60 pM), en 
eluant par un melange d'heptane et acetate d'ethyle (70/03 en volumes), 

15 118 g de [4-(3,5-dimethoxy-phenyl)-piperazin-1-ylH5-[E-2-(4-flu 

vinyl]-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl}-methanone, sous forme d'un soiide jaune 
pSIe dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Analyse LC/MS : tr = 4,60 ; m/z = 51 3 (MH*) 

Spectre de RMN ^H (300 MHz, (003)280 d6, 8 en ppm) : 2.83 ppm 
20 (m, 2H) ; 3.10 ppm (m, 2H) ; 3.38 ppm (masques, 2H) ; 3.68 ppm (m, 2H) ; 
3.69 ppm (s. 6H) ; 5.99 ppm (t, J= 2 Hz, 1H) ; 6.03 ppm (d, J= 2Hz, 2H) ; 7.05 
ppm (s, 1H) ; 7.23 ppm (t. J= 8.5 Hz, 2H) ; 7.20 ppm (d, J= 16.5 Hz. 1H) ; 
7.34 ppm (d, J= 16.5 Hz, 1H) ; 7.40 ppm (m, 1H) ; 7.50 ppm (m, 4H) ; 7.68 
ppm(dd, J=5-8.5Hz,2H). 

25 Exemple E88 

[4-(3,5-Dimethoxy-phenyl)-pip6razin-1-yQ-[5-(4-fluoro-phenyl)"2-phenyl-2 
pyrazol-3-yl]-m6thanone 

On procede de fagon similaire a Texemple E66 d partir de 150 mg du produit 
de Texemple E82 et 66 mg d'acide 4-fluoroph§nylboronique, par reaction 

30 sous micro-ondes pendant 3 minutes a 140''G, pour obtenir, apres purification 
par flash-chromatographie sur colonne de silice (30-60 pM), en Sluant par un 
melange d'heptane et acetate d'ethyle (70/30 en volumes), 133 mg de 
[4-(3.5-dimethoxy-phenyl)-pfperazin-1-yn-[5-(4-fluoro-ph6nyl>-2-ph6^^ 
pyrazol-3-yl]-methanone, sous fonne d'un soiide beige dont les 

35 caracteristiques sont les suivantes : 
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Analyse LC/MS : tr = 4.51 ; m/z = 487 (MH*) 
Exeiuple E89 

[4-(3.5-Dimethoxy-ph6nyl)-piperazln-1-yl]-[2-phenyl-5-(4-t^ 
phenyl)-2H-pyra2ol-3-yl]-methanone 
5 On precede de fagon similaire a Texemple E66 a partir de 150 mg du prodult 
de Texemple E82 et 86 mg d'acide 4-(trifluoromethyl)phenylboronique, par 
reaction sous micro-ondes pendant 3 minutes a 140^ pour obtenir, apres 
purification par flash-chromatographie sur colonne de siiice (30-60 pM), en 
eluant par un melange d'heptane et acetate d*ethyle (70/30 en volumes), 
10 147 mg de [4-(3,5-dlmethoxy-ph6nyl)-pipera2in-1-ylH2-phenyl-5-(4-trlfluoro- 
m§thyl-phenyl)-2H-pyrazol-3-yl]-m6ethanone, sous fomie d'un sollde jaune 
dont ies caracteristiques sont les suivantes : 

Analyse LC/MS : tr = 4,76 ; m/z = 537 (MH*) 

Exemple E90 

1 5 [4-(3,5-Dimethox>'-phenyl)-piperazln-1 -yll-[5-(furan-3-yl)-2-phenyl-2H-pyrazol- 
3-yll-methanone 

On precede de fagon similaire d Texemple E66 a partir de 150 mg du produit 
de I'exemple E82 et 51 mg d'acide furyl-3-boronique, par reaction sous micro- 
ondes pendant 3 minutes ^ MO^'C, pour obtenir, apres purification par flash- 

20 chromatographie sur colonne de siiice (30-60 pM), en eluant par un melange 
d'heptane et acetate d'ethyle (70/30 en volumes), 137 mg de [4-(3,5- 
dim6thoxy-phenyl)-piperazin-1-yQ-[5-(furan-3-yl)-2-phenyl-2H-pyrazol^ 
methanone, sous fornie d'un solide jaune pSIe.dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

25 Analyse LC/MS : tr = 4,1 7 ; m/z = 459 (MH*) 

Exemple E91 

[4-(3.5-Dimethoxy-phenyl)-piperazin-1 -yll-[2-phenyl-5-(1 H-pyrrol-2-yl)-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

On proc^e de fagon similaire a I'exemple E66 k partir de 153 mg du produit 
30 de I'exemple E82 et 105 mg d'aclde 1-(t-butoxycarbonyl)pyrrole-2-boronique, 
par reaction sous micro-ondes pendant 3 minutes a 140**C, pour obtenir, 
apres purification par flash-chromatographie sur colonne de siiice (30-60 pM), 
en 6luant par un melange d'heptane et acetate d'ethyle (70/30 en volumes), 
68 mg de [4-(3,5-dimethoxy-phenyl)-piperazin-1-ylH2-phenyl-5-(1H-pyrrol-2- 
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yl)-2H-pyrazol-3-yl]-methanone, sous forme d'un solide jaune pale dont les 
caract^ristiques sont les suivantes : 

Analyse LC/MS : tr = 4.1 1 ; m/z = 458 (MH*) 

Spectre de RMN 1h (300 MHz, (003)280 d6, 6 en ppm) : 2.80 ppm 
5 (m, 2H) ; 3.10 ppm (m, 2H) ; 3.36 ppm (masques, i2H) ; 3.67 ppm (m, 2H) ; 
3.68 ppm (s. 6H) ; 5.99 ppm (t, J= 2 Hz, 1H) ; 6.02 ppm (d, J= 2 Hz. 2 H) ; 
6.12 ppm (m. 1H) ; 6.51 ppm (m, 1H) ; 6.83 ppm (m. 1H) ; 6.92 ppm (s, 1H) ; 
7.39 ppm (m, 1 H) ; 7.52 ppm (m, 4H) ; 1 1 .35 ppm (si. 1 H). 

Exemple E92 

10 [4-(3,5-Dlmethoxy-phenyl)-plpera2in-1-ylH2-phenyl-2H-pyrazol-3-^ 
m6thanone 

Dans un reacteur micro-ondes. a 50 mg du produit de I'exemple E82, 10.5 mg 
de tris(dlbenzylideneacetone)ciipalladium(0), 42 mg de 2-dicyclohexyl- 
phosphino-2'-(N,N-dimethylamlno)biphenyle dans 0,30 mL de THF, on ajoute 

15 36 |jL de pynrolidine. 11 mg de tert-butylate de sodium et 0,20 mILde THF. Le 
melange reactionnel est soumis au champ micro-ondes pendant 10 minutes a 
SO^'C, puis verse sur 10 mL de solution aqueuse saturee de 
diliydrogenophosphate de sodium et extrait a I'acetate d'ethyle. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous pression 

20 reduite. Apres purification par HPLC/1\/IS preparative (H2O pH=9 / CH3CN), on 
obtient 6 mg de [4-(3,5-dim6thoxy-pheny!)-piperazin-1-yO-(2-phenyl-2H- 
pyrazol-3-yl)-methanone, sous fonne d'une poudre jaune pale dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

Analyse LO/MS : tr = 3,65 ; m/z = 393 (MH*) 

25 Spectre de RMN ^H (300 MHz, (ODa^SO d6, 5 en ppm) : 2.78 ppm 

(m, 2H) ; 3.08 ppm (m, 2H) ; 3.31 ppm (masques, 2H) ; 3.69. ppm (m, 2H) ; 
3.70 ppm (s, 6H) ; 5.99 ppm (t, J=2 Hz. 1 H) ; 6.01 ppm (d, J= 2 Hz, 2H) ; 6.73 
ppm (d, J= 2 Hz. 1H) ; 7.40 ppm (m, 1H) ; de 7.46 a 7.55 ppm (m, 4H) ; 7.81 
ppm(d. J=2Hz, 1H). 

30 Exemple E93 

[4-(3,5-Dimethoxy-phenyl>-piperazin-1 -yl]-[2-phenyl-5-(pynx)lldin-1 -yl)-2H- 
pyrazol-3-yl]-m6thanone 

Dans un rSacteur pour micro-ondes, k 50 mg du produit de I'exemple E82, 
10,5 mg de tris(dtbenzylideneacetone)dlpalladium(0), 42 mg de 2-(ditert- 
35 butylphosphlno)biphenyle dans 0,30 mL de THF sont ajoutSs 36 |jL de 
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pyrrolidine, 11 mg de tert-butylate de sodium et 0.20 mL de THF. Le melange 
rdactionnel est soumis au champ micro-ondes pendant 10 minutes a 80''C» 
puis vers6 sur 10 mL de solution aqueuse satur^e de dihydrogenophosphate 
de sodium et extrait a Pacetate d'ethyle. La phase organique est sechee sur 

S sulfate de magnesium et concentree sous pression reduite. Apr§s purification 
par HPLC/MS preparative (H2O pH=9 / CH3CN). on obtient 23 mg de [4-(3.5- 
dimethoxy-phenyl>pipe^azin-1-yl]-[2-phenyl-5-(pyrrolidin-1-yl)-2H-pyrazo^^ 
yl]-methanone, sous fomie d'une poudre jaune pale dont les caractSristiques 
sont les suivantes : 

10 Analyse LC/MS:tr = 4,13 ;nn/z = 462 (MH*) 

Example E94 

5-I4-(3,5-Dim§thoxy-phenyl)-piperazine-1 -carbonyll-1 -phenyl-1 H-pyrazole-3- 
carboxaldehyde oxime E 

On precede de fagon similaire d I'etape 1 de Texemple E95 d partir de 
15 440 mg du produit de I'exemple El 00 et 80 mg de chlorhydrate 
d'hydroxylamlne pour obtenir 401 mg de 5-[4-(3,5-dimethoxy-phenyl)- 
piperazine-l -carbonyI]-1 -phenyl-1 H-pyrazole-3-carboxald6hyde oxime E, 
sous forme d'une meringue blanche dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

20 Analyse LC/MS : tr = 3,99 ; m/z = 436 (MH*) 

Spectre de RMN '•h (400 MHz. (003)280 d6, 5 en ppm) : 2.81 ppm 
(m,2H) ; 3.12 ppm (m, 2H) ; 3.36 ppm (m. 2H) ; 3.68 ppm (m, 2 H) ; 3.70 ppm 
(s, 6H) ; 5.98 ppm (t, J= 2Hz, 1H) ; 6.02 ppm (d. J= 2Hz, 2H) ; 6.92 ppm (s, 
1H) ; de 7,38 d 7.46 ppm (m. 5H) ; 8.15 ppm (s, 1H) ; 11.46 ppm (si. 1H). 

25 Exemple E95 

5-[4-(3,5-Dimethoxy-phenyl)-piperazine-1--carbonyl]-1-ph6nyl-1H-pyrazole-3- 
carboxaldehyde oxime Z 

Etape 1 : A 300 mg de produit de l'6tape 1 de I'exemple E70 dans 4 mL 
d'ethanol et 120 [}L de pyridine, on ajoute, a O'^C, 94 mg de chlorhydrate 
30 d'hydroxylamine. Le melange reactionne! est agite pendant 1 heure a 
temperature ambiante, verse sur 10 ml de solution aqueuse saturee de 
dihydrogenophosphate de sodium et extrait a I'acetate d'ethyle. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous pression 
reduite. Apres purification par flash-chromatographie sur colonne de silice 
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(40-63 |jM), en eluant par un melange de dichloromethane et acetate d'ethyle 
(90/10 en volumes), on obtient 115 mg d'ester ethylique de Tacide 5-Z- 
oximino-2-ph§nyl-pyrazoie-3-carboxylique, sous fonme d'un solide blanc dont 
les caracteristiques sont ies suivantes : 
5 Spectre de RMN 1 H (300 MHz. (003)280 d6, 6 en ppm) : 1 .1 7 ppm (t, 

J= 7Hz. 3H); 4.19 (q. J= 7Hz. 2H); 7.63 ppm (s, 1H); 7.50 ppm (m, 
5Hz) ;7.60 ppm (s, 1H) ; 11.90 ppm (si, 1H). 

Etaoe 2 : On procdde de fagon similaire d Tetape 1 de Pexempie E22 a partir 
de 183 mg du produit de i'^tape 1 de I'exemple present et 330 mg de 1-(3,5- 

10 dim§thoxyphenyl)piperazlne, pendant 5 heures d SO'^C, pour obtenir, apres 
purification par HPLC/MS preparative (H2O pH=9 / CH3CN), 37 mg de 5-[4- 
(3,5-dimethoxy-phenyl)-piperazine"1 -carbpnyl]-1 -ph6nyl-1 H-pyrazole-3- 
carboxaldehyde oxime Z, sous forme d'une poudre blanche dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

15 Analyse LC/MS : tr = 3,63 ; m/z = 436 (MH*) 

Spectre de RMN RMN (400 MHz. (003)280 d6, 5 en ppm) : 2.94 
ppm (m, 2H) ; 3.10 ppm (m, 2H) ; 3.37 ppm (masques. 2H) ; 3.68 ppm (m, 
2H) ; 3.69 ppm (s. 6H) ; 5.99 ppm (si, 1H) ; 6.02 ppm (si, 2H) ; de 7.42 a 7.57 
ppm (m. 5H) ; 7.28 ppm (s, 1 H) ; 7.60 ppm (s, 1 H) ; 1 1 .8 ppm (si. 1 H). 

20 Exemple E96 

[4-(3,5-DimethO}cy-phenyl)-piperazin-1-ylH5-(morpholjn-4-yl)-2-ph 
pyrazol-3-yl]-methanone 

On procede de fagon similaire ^ Pexemple E93 a partir de 100 mg du produit 
de Fexemple E82 et 116 pL de morpholine dans du 1 ,2-dimethoxyethane 

25 (DME) par reaction sous micro-ondes pendant 10 minutes a 80'*0, pour 
obtenir, apres purification par HPLC/MS preparative (H2O pH=9 / OH3ON). 
91 mg de [4-(3,5-dimethoxy-phenyl)-plperazin-1-yl]-[5-(morpholln-4-yl)-2- 
phenyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone, sous fomie d'un solide jaune pale dont 
les caracteristiques sont les suivantes : 

30 Analyse L0/M8 : tr = 3,80 ; m/z = 478 (MH*) 

Exemple E97 

3-[4-(5-Methyl-2-pyridin-3-yl-2H-pyrazole-3-carbonyl)-pip6razin-1-yl]- 
benzamide 
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En procedant de fagon similaire a la synthese du [4-{3-chloro-phenyl)- 
piperazin-1 -ylH5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone (exemple 1 ), 
mais en remplagant la H3-chloro-phenyl)-plp6razine par 278 mg de 
3-(piperazin-1-yl)-benzamide, qui peut etre obtenu selon le brevet 

5 WO 98/00400 et Tacide 5-methyl-2-phenyl-2H-pyra20le-3-carboxylique par 
223,5 mg d'acide .5-nriethyl-2-pyridln-3-yl-2H-pyrazole-3-carboxylique. qui 
peut etre obtenu selon J. Het. Chem., 36, 217 (1999), on obtient 300 mg de 
3-[4-(5-methyl-2-pyrldin-3-yl-2H-pyrazole-3-carbonyl)-piperazln-1-^^ 
benzamide, sous forme d'une meringue jaune pale dont les caracteristiques 

10 sont les suivantes : 

Spectre de masse (El) : m/z = 390 (M+) 

Exemple E98 

(5-Benzylamino-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-[4-(3,5<limethoxy-ph 
pip§razin-1 -yl]-m6thanone 

IS On procdde de fagon similaire d I'exemple E93, d partir de 100 mg du produit 
de Texemple E82, 21 mg de tris(dibenzylideneacetone)dipalladium(0), 64 mg 
de 2-(ditert-butylphosphino)biphenyle dans 0,60 ml de DME, auxquels sont 
»ajoutes 116 mL de benzylamine. 30,5 mg de tert-butylate de sodium et 
0,40 mL de DME. Le melange reactionnel est soumis au champ micro-ondes 

20 pendant 5 minutes a OO'^C, additionne de 10 mg de tris(dibenzylidene- 
acetone)dipalladium(O) et de nouveau soumis au champ micro-ondes 
pendant 3 minutes a lOO'^C. Apres traitement et purification par HPLC/MS 
preparative (H2O pH=9 / CH3CN), on obtient 38 mg de (5-benzylamino-2- 
ph6nyl-2H-pyrazol-3-yl)-[4-(3,5Klim6thoxy-phenyl)-pip6razin-1-yl>m6than^ 

25 sous fomie d'une poudre blanche dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

Analyse LC/MS : tr = 4.19 ; m/z = 498 (MH*) 
Exemple E99 

(5-Amino-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-[4-(3,5Klimethoxy-ph§nyl)-pip6ra^ 
30 methanone 

Etape 1 : On precede de fagon similaire a Texemple E98 a partir de 100 mg 
du produit de Texemple E82 et 142 pL de benzoph6none imine. Le melange 
reactionnel est soumis au champ micro-ondes pendant 12 minutes a SO^'C, 
additionne de 10 mg de tris(dibenzylideneacetone)dipalladium(0) et 100 \xL 
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de DME et de nouveau soumis au champ micro-ondes pendant 2 minutes a 
90''C. Apres traitement et purification par flasli-chromatographie sur colonne 
de silice (40-63 pM), en eluant par un melange d'heptane et acetate d'ethyle 
(70/30 en volumes), on obtient 66 mg de [5-(ben2hydrylidene-amino)-2- 
5 phenyl-2H-pyra2ol-3-ylH4'<3,5Klimethoxy-phenyl)-piper^^ 

sous forme d'un solide jaune dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Spectre de masse (El) : m/z = 571 (M*) 

Etape 2 : Dans un reacteur micro-ondes, i 66 mg du produit de Tetape 1 de 
Texemple present dans 2,5 mL de methanol, on ajoute 131 mg de fomniate 
d'ammonlum et 60 mg de palladium sur charbon a 10 %. Le melange 
r§actionnel est soumis au champ micro-ondes pendant 3 minutes d 100*^0, 
flKr6, concentre sous pression reduite, puis purifi^ par flash-chromatographie 
sur colonne de silice (30-60 pM), en eluant par un melange de 
dichloromethane et acetate d'ethyle (70/30 en volumes), pour donner 29 mg 
de (5-amino-2-phenyl-2H-pyra2ol-3-yl)-[4-(3,5-dimethoxy-phenyl)-pipera2in-1- 
yl]-methanone, sous forme d'un solide jaune pale dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 

Analyse LC/MS : tr = 3,30 ; m/2 = 408 (MH*) 

Exemple El 00 

20 5-[4-(3,5-Dimethoxy-phenyl)-plpera2ine-1 -carbonyI]-1 -ph6nyl-1 H-pyra2ole-3- 

carboxaldehyde 

Dans un reacteur micro-ondes, a 150 mg du produit de I'exemple E78 dans 
2 mL de 1 ,4-dioxanne, sont ajoutes 27 mg de carbonate de calcium et 2 mL 
d'eau. Le melange reactionnel est soumis au champ micro-ondes pendant 

25 10 minutes a 120*^0, acidifie jusqu'^ pH=5 par addition controlee de solution 
aqueuse 1M d'acide chlorhydrique et extrait a i'acetate d'6thyle. La phase 
organique est s^chSe sur sulfate de magnesium et concentre sous pression 
reduite. Apres purification par flash-chromatographie sur colonne de silice 
(30-60 pM), en eluant par un melange de dichloromethane et acetate d'ethyle 

30 (95/5 en volumes), on obtient 98 mg de 5-[4-(3,5-dimethoxy-ph6nyl)- 
piperazine-1-carbonyl]-1-phenyHH-pyrazole-3-carboxaldehyde, sous forme 
d'un solide blanc dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Analyse LC/MS : tr = 3,73 ; m/z = 421 (MH*) 



10 
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Exemple El 01 

[4-(3-Chloro-phenyl)-pipera2in-1-yl]-(5-phenoxymethyl-2-ph 
yl)-methanone 

Etape 1 : A une solution de 68 mg de ph6nol dans 1 ,5 mL d'acetone, est 
5 ajoute 0,58 mL de soude 1M. Le melange reactionnel est agite pendant 
45 minutes a temperature ambiante, puis traits par une solution de 150 mg 
d'ester ethylique de Tacide 5-bFomomethyl-2-phenyl-2-H-pyrazole-3- 
carboxylique, obtenu a I'^tape 1 de I'exemple E73, dans 1,5 mL d'acetone. Le 
melange reactionnel est agite pendant 5 heures a temperature ambiante, puis 
10 verse sur 20 mL de solution aqueuse saturee de dihydrogenophosphate de 
sodium et extrait^ I'ac^tate d'^hyle. La phase organique est s^chee sur 
sulfate de magnesium et concentree sous pression reduite. Apres purification 
par flash-chromatographie sur colonne de silice (30-60 pM), en eluant par un 
melange de dichloromethane et heptane (70/30 en volumes) puis un melange 
15 de dichloromethane, acetate d'ethyle et acide acetique (70/30/1 en volumes), 
on obtient 73 mg d'ester ethylique de Tacide 5-phenoxymethyl-2-phenyl-2H- 
pyra2ole-3-carboxylique, sous fomie d'une huile incolore dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

Spectre de masse (ES) : m/z = 323 (MH*) 

20 Etape 2 : On precede de fagon simiiaire a Tetape 2 de Texempie E75 a partir 
de 73 mg du produit de I'etape 1 de I'exemple present et 179 mg de 1-(3- 
chlorophenyl)piperazine, pendant 3 heures a eO^'C, pour obtenir, apres 
purification par flash-chromatographie sur colonne de silice (30-60 pM), en 
Eluant par un melange de dichloromethane et acetate d'ethyle (95/5 en 

25 volumes), 78 mg de [4-(3-chloro-ph6nyl)-pip6razln-1-yl]-(5-phenoxym6thyl-2- 
phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone, sous forme d'un solide blanc dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

Analyse LC/MS : tr = 4,59 ; m/z = 473 (MH*) 

Exemple El 02 

30 [4-(3-Chloro-phenyl)-pip6razin-1-ylH2-ph6nyl-5-phenylsulfanylmethyl-2H- 
pyrazol-3-yl)-m6thanohe 

Etape 1 : A une solution de 66 pL de thiophenol dans 2 mL de THF, refroidie 
a S^'C, est ajoutee une solution de 73 mg de tert-butylate de potassium dans 
1 mL de THF. Le melange reactionnel est agite pendant 10 minutes a IC'C, 
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puis traite par une solution de 200 mg d'ester ethylique de I'acide 
3-bromom§thyl-1-phenyl-1-H-pyrazole-5-carboxylique, obtenu d T^tape 1 de 
Texemple E73, dans 2 mL de THF. Le melange reactionnel est agite pendant 
16 heures a temperature ambiante, puis verse sur 50 mL de solution aqueuse 

5 saturee de dihydrogenophosphate de sodium et extrait a racetate d'§thyle. La 
phase organique est s^ch§e sur sulfate de magnesium et ooncentr^e sous 
pression reduite. Apr^s purification par flash-<:hromatographie sur colonne de 
silice (40-63 piVI), en 6Iuant par un melange de toluene et acetate d'ethyle 
(97/3 en volumes), on obtient 235 mg d'ester ethylique de I'acide 2-phenyl-5- 

10 phenylsulfanylmethyl-2H-pyrazole"3-carboxylique. sous forme d'une huile 
jaune pale dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Spectre de masse (ES) : m/z = 339 (MH*) 

Etape 2 : On procede de fagon similaire a I'etape 2 de Texemple E75, a partir 
de 100 mg du produit de l'6tape 1 de Texemple present et 232 mg de 1-(3- 

15 chIorophenyl)piperazine pendant 2 heures a BO^'C, pour obtenir, apres 
purification par flash-chromatographie sur colonne de silice (30-60 pM), en 
eluant par un melange de dichloromethane et acetate d'ethyle (98/2 en 
volumes), 114 mg de [4-(3-chloro-phenyl)-pipera2ln-1-ylH2-phenyl-5- 
phenylsulfanylmethyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone, sous forme d'un solide 

20 jaune pale dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Analyse LC/MS : tr = 4,65 ; m/z = 489 (MH*) 

Example El 03 

{4-[3-(2-Hydroxy-ethylamino)-phenyl]-piperazin-1-ylH5-methyl-2-phenyl-2H- 
pyrazol-3-yl)-methanone 

25 A partir de 361 mg de [4-(3-amino-phenyl)-pip6razin-1-yQ-(5-methyl-2-phenyl- 
2H-pyrazol-3-yl)-m§thanone, decrit dans I'exemple 9, dans 2 mL de tolu§ne 
sont ajoutes 211 pL de tri^thylamine et 158 pL de 2Hodo§thanol. Apr^s 
20 heures de chauffage au voisinage du reflux, 25mL d'acetate d'Sthyle et 
25 mL d'eau sont ajoutes, la phase organique est dScantSe, puis Iav6e par 

30 2 fois 25 mL d'eau, s^ch^e sur sulfate de magnesium et concentree sous 
pression rSduite. Aprds purification par flash-chromatographie sur colonne de 
silice (60 ; 35-70 pM), en eluant par un melange de cyclohexane et d'acetate 
d'ethyle (80-20 en volumes), on obtient 0,2 g de {4-[3-(2-hydroxy-ethylamino)- 
phenyl]-piperazin-1-yl}-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone, sous 

35 forme d'une meringue orangee dont les caracteristiques sont les suivantes : 
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Spectre de masse (El) : m/z = 405 (M*) 

Spectre de R.M.N. (300 MHz. (CD3)2SO d6. 6 en ppm) : 2.31 
(s : 3H) ; 2.71 (mf : 2H) : 3.02 (mf : 2H) ; 3,06 (q. J = 6 Hz : 2H) ; 3.32 (mf : 
2H) : 3.54 (q large, J = 6 Hz : 2H) ; 3.68 (mf : 2H) ; 4.65 (t large, J = 6 Hz : 
5 1H) ; 5.28 (t. J = 6 Hz : 1H) ; de 6,05 d 6.15 (mt : 3H) ; 6.52 (s : 1H) ; 6,91 (t 
large. J = 8 Hz : 1 H) ; 7.38 (t large. J = 7.5 Hz : 1 H) ; de 7.40 ^ 7.55 (mt :.4H). 

Exemple El 04 

(5-Methyl-2-ph§nyl-2H-pyrazol-3-ylH4-(thioph6n-3-yl)-plp§razin-1-yr|- 
methanone 

10 Etape 1 : A una solution de 4,6 g d'ester de tert-butyle de I'acide plperazine- 
1-carboxylique dans 100 mL de dichloromethane, sont ajoutes 5,2 g de 
chlorhydrate de 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-6thylcarbodilmide (EDCI), 3,3 g 
d'hydrate de 1-hydroxybenzotriazole (HOBT) et 5 g d'aclde 5-m§thyl-2- 
ph§nyl-2H-pyrazole-3-carboxyllque. Le melange reactlonnel est agite pendant 

IS 20 heures d temperature ambiante. Apres addition de 50 mL de 
dichloromethane et de 50 mL de solution aqueuse de bicarbonate de sodium 
satur§e. la phase organique est d^cantee, puis s§ch6e sur sulfate de 
magnesium et concentree sous pression redulte. On obtient ainsi 8.1 g 
d'ester de ter-butyle de I'acide 4-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazole-3-carbonyl)- 

20 piperazine-1-carboxyiique. sous forme d'un soiide blanc ies caracteristiques 
sont Ies suivantes : 

Point de fusion (Kofler) : 1 50X 

Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (CD3)2SO d6, 6 en ppm) : 1,40 (s : 
9H) ; 2,29 (s : 3H) ; 3,03 (mf : 2H) ; 3,23 (mf : 2H) ; 3.32 (mf : 2H) ; 3.54 (mf : 
25 2H);6.50(s: 1H);de7,30a7,55(mt:5H). 

Etape 2 : A une solution de 8 g d'ester de tert-butyle de I'acide 4-(5-methyl-2- 
ph6nyl-2H-pyrazole-3-carbonyl>-pip§razlne-1-carboxylique dans 50 mL de 
dichloromethane, sont ajoutes goutte a goutte 27 mL d'une solution d'acide 
chlorhydrique 4N dans le dioxanne. Apr&s 20 heures de reaction et 

30 concentration sous pression redulte. le r6sidu est repris par une solution 
d'hydroxyde de sodium N jusqu'a pHIO. extrait par 50 mL d'acetate d'ethyle, 
sech^ sur sulfate de sodium et concentr§ sous pression redulte. On obtient 
ainsi 2,96 g de (5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-ylHpiperazin-1-yl)- 
methanone sous fomrie d'un soiide blanc dont Ies caracteristiques sont Ies 

35 suivantes : 
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Point de fusion (Kofler) : 1 38^C 

Spectre de R.M.N. '■H (300 MHz. (003)280 d6, 5 en ppm) : de 2,20 a 
2.35 (mt : 2H) ; 2,29 (s : 3H) ; 2.60 (t large, J = 4.5 Hz : 2H) ; 3.06 (t large. J = 
4.5 Hz : 2H) ; 3.48 (t large. J = 4.5 Hz : 2H) ; 6.45 (s : 1H) ; de 7.30 a 7.55 
5 (mt:5H). 

Etape 3 : A une solution de 200 mg de (5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
(pip^razin-1-yl)-m6thanone dans 6 mL de toluene, sont ajout^s 121 mg de 
3-bronriothiophdne. 46 mg de (RH+)-2.2'-bis(diph§nylphosphino)-1 .1- 
blnaphtyle. 1 7 mg d'acetate de palladium et 71 rng de tert-butylate de sodium. 

10 Apres 20 heures de chauffage a 90*^0. Tinsoluble est fiitre. 50 mL d'ac^tate 
d'ethyle et la phase organique est decantee. puis lavee par 3 fois 10 mL 
d'eau, sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous pression reduite. 
Apres purification par flash-chromatographie sur colonne de silice (60 ; 35-70 
|jM), en eluant par un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (70-30 

15 en volumes), on obtient 18 mg de (5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-[4- 
(thlophen-3-yl)-piperazin-1-yl]-methanone sous fomne d'un solide jaune 
amorphe dont les caract§ristlques sont les sulvantes : 

Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz. (003)280 d6. 5 en ppm) : 2,31 (s : 
3H) ; 2.74 (mf : 2H) ; 3.01 (mf : 2H) ; 3.34 (mf : 2H) ; 3.69 (mf : 2H) ; 6,33 (dd, 

20 J = 3 et 1.5 Hz : iH) ; 6.52 (s : 1H) ; 6,93 (dd, J = 5.5 et 1.5 Hz : 1H) ; 7.37 (tt. 
J = 7.5 et 1,5 Hz : IH) ; de 7.40 a 7.55 (mt : 4H) ; 7.42 (dd. J = 5.5 et 3 Hz : 
1H). 

Exemple El 05 

Get exemple est decrit avec Texemple E84 

25 Exemple E106 

[4-(3,5-Oimethoxy-phenyl)-piperazin-1-yll-[5-(3-hydroxy-pynrolidin-1-yl 
phenyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

On procede de fagon simllaire a Texemple E98 a partir de 100 mg du produit 
de Texemple E82 et 90 pL de 3-pyn^lidinol. par reaction sous micro-ondes 
30 pendant 5 minutes a 90°C, pour obtenir apres purification par HPLC/MS 
preparative (H2O pH=9 / CH3CN), 48 mg de [4-(3.5-dimethoxy-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-[5-(3-hydroxy-pyrrolidin-1 -yl)-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yll- 
methanone, sous forme d'une poudre blanche dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 
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Analyse LC/MS : tr = 3,47 ; m/z = 478 (MH^) 
Exemple E107 

1 -{3-[4-(5-Methyl-2-phenyl-2H-pyrazole-3Kjarbonyl)-pi^ -yl]-phenyl}- 
ethanone 

5 En procedant de fagon similaire a la synthese du [4-(3-chloro-phenyl)- 
piperazin-l -ylH5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone (exemple 1 ), 
mais en remplagant la 1-(3-chloro-phenyl)-piperazine par 82 mg de 1-[3- 
(piperazin-1-yl)-phenyl]ethanone, qui peut etre obtenue selon le brevet 
WO 02/088107. on obtient 21,8 mg de H3-i4-(5-methyl-2-phenyl-2H- 
10 pyrazole-3-carbonyl)-piperazln-1-yl]-phenyl}-6thanone, sous fonne d'un sollde 
blanc dont les caract^rlstiques sent las sulvantes: 
Point de fusion (Kofler) : 1 34°C 
Spectre de masse (El) : m/z = 388 (l\/l+) 

Exemple El 08 

1 5 Get exemple est decrit avec Texempie E84 

Example E109 

Get exemple est decrit avec Texempie E84 
Exemple E110 

N-(2-Methylamino-ethyl)-3-[4-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazole-3-carbony^ 
20 piperazin-1-yl]-benzamide 

Etape 1 : A une solution de 4,4 g d'ester ethylique de Tacide 3-[4-(5-methyl-2- 
phenyl-2H-pyrazole-3-carbonyl)-piperazin-1-yl]-benzoique, decrit a Texemple 
E28, dans 75 mL d'eau distill^e et 150 mL de methanol, sont ajoutes 763 mg 
d'hydroxyde de potassium en pastilles. Apr^s 20 heures ^ temperature 

25 ambiante, le melange reactionnel est concentre sous pression r§duite et le 
residu est acidifie avec de I'acide chorhydrique 5N jusqu'a pH 5. On obtient 
ainsi, apres filtration du solide fomi^, 3,9 g d'acide 3-[4-(5-metiiyl-2*phenyl- 
2H-pyrazole-3-carbonyl)-plp6razin-1-yl]-benzoique, sous forme de solide 
jaune pale dont les caracteristiques sont les suivantes : 

30 Point de fusion (Kofler) : 206°C 

Spectre de masse (El) : m/z = 390 (M^) 

Etaoe 2 : A une solution de 390,5 mg d'acide 3-[4-(5-methyl-2-phenyl-2H- 
pyrazole-3-cari3onyl)-plp6razin-1-yl]-benzoique dans 17 mL de dichtoro- 
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methane, sont ajoutes 211 mg de chlorhydrate de 1-(3-dimethylaminopropyl)- 
3-6thylcarbodiimide (EDCI), 148 mg d'hydrate de 1-hydroxybenzotriazole 
(HOBT) et 175 mg d'ester de tert-butyle de Tacide (2-amino-ethyl)-methyl- 
carbamique. Le melange reactionnel est agite pendant 72 heures a 

5 temperature ambiante. Apres addition de 25 mL de dichloromethane et de 
25 mL d'eau, la phase organique est decant^e, puis iav^e avec 25 mL d'une 
solution aqueuse saturSe en bicarbonate de sodium, sechee sur sulfate de 
magn6sium et concentree sous pression reduite. Apres purification par flash- 
chromatographie sur colonne de silice (60 ; 35-70 pM), en eluant par un 

10 melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (70-30 en volumes), on obtient 
500 mg d'ester de tert-butyle de Tacide methyl-(2-{3-[4-(5-methyl-2-phenyl- 
2H-pyra2ole-3-carbonyl)-piperazin-1-yl]-ben2oylamino}-ethyl)-carbamique, 
sous forme d'une meringue beige dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

15 Spectre de masse (El) : m/z = 546 (M*) 

Etape 3 : A une solution de 440 mg d'ester de tert-butyle de Tacide m§thyK2- 
{3-[4-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazole-3-carbonyl)-piperazin-1-yl]- 
benzoylamino}-ethyl)-carbamique dans 1 mL de dioxanne, sont ajoutes 
goutte a goutte ImL d'une solution d'acide chlorhydrique 4N dans le 
20 dioxanne. On obtient ainsi, apres 20 heures de reaction et concentration 
sous pression r6duite, 440 mg de N-(2-methylamino-ethyl)-3-[4-(5-methyl-2- 
phenyl-2H-pyrazole-3-carbonyl)-piperazjn-1-yl]-benzamide, sous fonne d'un 
solide jaune amorphe dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Spectre de masse (El) : m/z = 446 (M+) 
25 Spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 2.32 (s : 

3H) ; 2.60 (t, J = 5 Hz : 3H) ; 2,93 (mf : 2H) ; 3,09 (mt : 2H) ; 3.20 (mf : 
2H) ; 3.40 (mt : 2H) ; 3.58 (mf : 2H) ; 3,73 (mf : 2H) ; 6,55 (s : 1H) ; 7,08 (d 
large, J = 8 Hz : 1 H) ; de 7,25 a 7,55 (mt : 8H) ; 8,77 (t large, J = 5 Hz : 
1H):8,89 (mf :2H). 

30 Example E111 

(5-Methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-[4-(3,4,54rifluoro-phenyl)-pi^^ 
methanone 

En procedant de fagon simllaire a la synthese du [4-(3-chloro-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone (exemple 1 ), 
35 mais en remplagant la 1-(3-chloro-phenyl)-piperazine par 200 mg de 1 -(3,4,5- 
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trifluoro-phenyl)-pipera2ine, qui peut etre obtenu a partir du 3,4,5-trifluoro- 
bromo-benzene en operant de fagon similaire a la synthese du 1-[3-(4-benzyl- 
pip§razin-1-yl)-ph6nyl]-6thanone de Tetape 1 de Texemple E39 - et dont les 
caracteristiques sont les suivantes: Spectre de R.M.N. (300 MHz, 

5 (CD3)2SO d6. 8 en ppm) : 3,1 9 (mf : 4H) ; 3,43 (t large. J = 5,5 Hz : 4H) ; 6.96 
(dd, J = 12 et 6.5 Hz : 2H) ; 9,23 (mf : 2H).- on obtlent 1 1 5 mg de (5-m6thyl-2- 
ph6nyl-2H-pyrazol-3-ylH4-(3.4,54rlfluoro-phenyl>plperazin-1-yQ^ 
sous fomne d*un solide blanc dent les caracteristiques sont les suivantes : 
Point de fusion (Kofler) : 204X 

10 Spectre de masse (El) : m/z - 400 (M+) 

Example E112 

Ester 6thyllque de I'acide E-3-{5-[4-(3,5-dimethoxy-phenyl)-piperazlne-1- 
carbonyl]-1 -phenyl-1 H-pyrazol-3-yl}-acrylique 

A une solution de 196 mg de produit de 5-[4-(3,5-dlmethoxy-phenyl)- 
1 5 piperazlne-1 -carbonyl]-1 -phenyl-1 H-pyraz6le-3-carboxaldehyde, obtenu a 
Texemple E100, dans 3 mL de THF, est ajoute, a temperature ambiante, 
195 mg de (carbethoxymethylene)triplienylphospliorane. Apres 12 heures 
d'agitation a SO^'C, le melange reactionnel est concentre sous pression 
reduite et purifie par flasli-chromatographie sur colonne de silice (40-63 pIVI), 
20 en eiuant par un melange de dichlorometliane et acetate d'etliyle (95/5 en 
volumes), pour obtenir 130 mg d'ester etiiylique de Tacide E"3-{5-[4-(3,5- 
dimethoxy-phenyl)-pipera2ine-1 -carbonyl]-1 -phenyl-1 H-pyrazol-3-yl}- 
acrylique, sous forme d'un solide blanc dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

25 Analyse LC/MS:tr = 4.1 6; m/z = 491 (MH*) 

Exemple E113 

3-[4-(5-M6thoxymethoxymethyl-2"phenyl-2H-pyrazole-3-carbonyl)-piperaa 
1-yl]-ben2amide 

Etape 1 : A une solution de 1 .4 g d'ester ethylique de Tacide 5-hydroxy- 
30 m6thyl-2-phenyI-2H-pyrazole-3-carboxylique, qui est obtenu comme produit 
secondaire dans la synthese de Texemple 71, dans 35 mL de 
tetrahydrofuranne, sont ajoutes au voisinage de 0°C 455 mg d'hydrure de 
sodium a 60 % dans Thuile de vaseline et 1 ,15 g de chloro-m6thoxy-m6thane. 
Apres 20 heures de reaction a temperature ambiante, 50 mL d'eau et 50 mL 
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d'acetate d'^thyle sont ajoutes et la phase organique est decantee, lavee a 
I'eau, sSchee sur sulfate de magnesium et concentree sous pression reduite. 
Apres purification parflash-chromatographie sur coionne de silice (60 ; 35-70 
pM), en eluant par du dichlorom^thane pur, on obtient 1,1 g de fester 
5 etiiylique de I'acide 5-mSthoxym6thoxymethyl-^2-ph6nyl-2IH-pyrazole-3- 
carboxylique, sous forme d'une huile orang^e dont les caract^ristiques sont 
les suivantes : 

Spectre de masse (El) : miz = 290 (M+) 

Etape 2 : A une solution de 1,1 g de Tester 6thylique de I'acide 5-methoxy- 
10 methoxymethyl-2-phenyl-2H-pyrazole-3-carboxylique dans 12 mL d 'ethanol. 
sont ajoutes 6 mL d'eau et 250 mg d'hydroxyde de potassium. Apres 
20 heures a temperature ambiante, le melange est concentre sous pression 
reduite, repris avec une solution aqueuse d'acide chlorhydrique N jusqu'au 
pHI , extrait par 3 fois 25 mL de dichloromethane. La phase organique est 
15 decantee, lavee avec 25 mL d'eau, sechee sur sulfate de magnesium et 
concentree sous pression reduite. On obtient ainsi 500 mg d'acide 
5-methoxym6thoxym§thyl-2-phenyl-2H-pyrazole-3-carboxylique sous forme 
d'une huile orang^e dont les caract§ristiques sont les suivantes : 
Spectre de masse (El) : m/z = 262 (M+) 

20 Etape 3 : En procedant de fagon similaire a la synthese du [4-(3-chloro- 
phenyl)-piperazin-1-ylH5-methyl-2-ph6nyl-2H-pyrazol-3-yl>-methanone, mais 
en remplagant la 1-(3-chloro-phenyl)-piperazine par 556 mg de 3-piperazin-1- 
yl-benzamide, qui peut §tre obtenu selon le brevet WO 98/00400, et en 
remplagant I'acide 5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazole-3-carboxylique par 525 mg 

25 d'acide 5-m§thoxymethoxymethyl-2-ph§nyl-2H-pyrazole-3-carboxylique, on 
obtient 900 mg de 3-[4-<5-m6thoxymethoxymethyl-2-ph6nyl-2H-pyrazole-3- 
carbonyl)-piperazin-1-yl]-benzamide, sous fonme d'un solide beige amorphe 
dont les caracteristiques sont les suivantes: 
Spectre de masse (El) : m/z = 449 (M+) 

30 Example El 14 

3-{5-[4-(3,5-Dimethoxy-phenyl)-pip6razine-1 -carbonyl]-1 -phenyl-1 H-pyrazol-3- 
yl}-thiophene-2-carboxaldehyde 

On procede de fagon similaire k I'exemple E66 a partir de 86 mg du produit 
de I'exemple E82 et 40 mg de 2-fomiyl-3-thiopheneboronique. Apr§s reaction 
35 sous micro-ondes pendant 3 minutes a 140X, on rajoute 6 mg de 
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tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) et 0,2 mL de DMF, et on soumet de 
nouveau au champ micro-ondes pendant 1 minute a 140°C, pour obtenir 
apres traitement et purifications successlves par fiash-chromatographle sur 
coionne de sillce (30-60 pM), en ^luant par un melange d'heptane et acetate 
5 d'6thyle (6/4 en volumes), puis par HPLC/MS preparative (H2O pH=9 / 
CH3CN). 33 mg de 3-{5-[4-(3,5-dimethoxy-phenyl)-piperazine-1-ciarbonyll-1- 
phenyH H-pyrazol-3-yl}-thiophene-2-carboxaldehyde, sous fomrie d'une 
poudre jaune pale dont les caracteristiques sont les suivantes : 
LC/MS : tr = 4,63 ; m/z = 503 (MH*) 

10 Exemple El 16 

N-M6thyl-3-[4-(5-m6thyl-2-ph6nyl-2H-pyrazole-3-carbonyl)-pip6razin-1-yQ^ 
benzamide 

Etape 1 : A une solution de 3,1 g d'ester de tert-butyle de Tacide 4-(3- 
carboxy-phenyl)-pip6razine-1-carboxylique, qui peut etre obtenu selon le 

15 brevet GB 2327609, dans 15 mL de dioxanne, est additionnee a O'^C, une 
solution de 0,86 mL de chlorure d'oxalyle. A ce melange r^actionnel est 
ajoutee une goutte de dimethylfomiamide. Apres 2 heures d'agitation a une 
temperature proche de 20°C, le melange reactionnel est additionnS goutte a 
goutte sur 50 mL d'une solution aqueuse a 40 % de methylamine. Apres 

20 1 lieure d'agitation a temperature ambiante, le melange reactionnel est reprls 
dans 200 mL de dichloromethane, puis lavee 2 fois par 50 mL d'eau distillee. 
La phase organique est sechee sur du sulfate de magnesium puis concentree 
a sec sous pression reduite. On obtient ainsi 1 ,5 g d'ester de tert-butyle de 
Tacide 4-(3-methylcarbamoyl-ph6nyl)-piperazine-1-carboxylique, sous forme 

25 d'une orangee dont les caracteristiques sont les suivantes : 

Spectre de R.!^,N. (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 1,45 (s : 
9H) ; 2,78 (d, J = 4,5 Hz : 3H) ; 3.16 (t large, J = 5,5 Hz : 4H) ; 3.49 (t large. 
J = 5,5 Hz : 4H) ; 7,11 (dt large. J = 7,5 et 2 Hz : 1H) ; de 7,20 d 7.35 (mt : 
2H) ; 7,39 (s large : 1H) ; 8,32 (q large, J = 4,5 Hz : 1H). 

30 Etape 2 : A une solution de 1,5 g d'ester de tert-butyle de Tacide 4-(3- 
methylcarbamoyl-phenyl)-piperazlne-1-carboxylique dans 5,8 mL de 
dioxanne, sont ajoutes goutte a goutte 5,9 mL d'une solution d'acide 
chlorhydrique 4N dans le dioxanne. On obtient ainsi, apres 6 heures de 
reaction § temperature ambiante et concentration sous pression reduite. 
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950 mg de chlorhydrate de N-methyl-3-<pipera2in-1-yl)-ben2amide, sous 
forme d'un solide brun amorphe dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 2.79 (d. 
J = 4,5 Hz : 3H) ; 3,15 (mf : 4H) ; 3,44 (t large, J = 5,5 Hz : 4H) ; 7,15 (mt : 
5 1 H) ; de 7.25 ^ 7,40 (mt : 2H) ; 7,44 (s large : 1 H) ; 8,42 (q large, J = 4,5 Hz : 
1H);9,17(mf:2H). 

Etaoe 3 : En procedant de fagon similaire a la synthese du [4-<3-chioro- 
phenyl)-piperazln-1-ylH5-m6thyl-2-ph6nyl-2H-pyrazol-3-yl)-metha^^ 
(exemple 1), mais en remplagant la 1-<3-chloro-phenyl)-pip6razlne par 

10 584 mg de N-methyl-3-(plp6razin-1-yl)-benzamide, on obtient 450 mg de 
N-methyl-3-[4-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazole-3-carbonyl)-piperazin-1-^^^ 
benzamide, sous forme d'un solide beige dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

Point de fusion (Kofler) : 1 SOX 

1 5 Spectre de masse (El) : m/z = 403 (M+) 

Exemple Ell 7 

[4-(3,5-Dim6thoxy-phenyl)-pip§razin-1-ylH2-ph§nyl-5-trifluorom6th^^^ 
pyrazol-3-yl)-methanone 

En procedant de fagon similaire a la synthese du [4-(3-chloro-phenyl)- 
20 piperazin-1-ylH5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone (exemple 1), 
mais en remplagant la 1-(3-chloro-phenyl)-piperazine par 244,5 mg de 
1-(3,5-dimethoxy-phenyl)-piperazine et en remplagant Taclde 5-methyl-2- 
phenyl-2H-pyrazole-3-carboxylique par 256 mg d'acide 2-phenyl-5- 
trifluoromethyl-2H-pyrazole-3-carboxylique, qui peut etre obtenu selon le 
25 brevet WO 03/024222, on obtient 340 mg de [4-(3,5-dimethoxy-phenyl)- 
piperazin-1-ylH2-phenyl-54rifluoromethyl-2H-pyrazol-3-yl)-m6tha^ sous 
fonme d'une solide blanc dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Point de fusion (Kofler) : 84X 
Spectre de masse (El) : m/z = 460 (M+) 

30 Example E118 

[4-(3-Chloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-(2-ph6nyl-5-trifIuorom6thyl-2H-^^ 
yl)-methanone 

En procedant de fagon similaire a ia synthese du [4-(3-chloro-phenyl)- 
piperazin-1-ylH5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-m§thanone (exemple 1 ), 
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mais en remplagant Tacide 5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazole-3-carboxylique par 
256 mg d'acide 2-ph6nyl-5-trifIuoromethyi-2H-pyra2ole-3-carboxylique, qui 
peut etre obtenu selon le brevet WO 03/024222. on obtient 240 mg de [4^3- 
chloro-ph§nyl)-pip6razin-1-ylH2-phenyl-5-trifluorome% 
S mSthanone, sous forme d'une solide blanc dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

Point de fusion (Kofler) : 1 60^*0 

Spectre de masse (El) : m/z = 434 

Exemple E119 

10 3-[4-(2-Ph6nyl-54rifluorom6thyl-2H-pyrazole-3-carbonyl)-pipera2in-1-yl]- 
benzamide 

En procedant de fagon similaire a la synthese du [4-(3-chloro-phenyl)- 
piperazln-1 -yl]-(5-m6thyl-2-ph6nyl-2H-pyrazol-3-yl)-m6thanone (exemple 1 ), 
mais en remplagant la 1-(3-chloro-phenyl)-piperazlne par 306 mg de 

15 3-(piperazin-1-yl)-ben2amide, qui peut etre obtenu selon le brevet 
WO 98/00400, et en remplagant Tacide 5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazo!e-3- 
carboxylique par 256 mg d'acide 2-phenyl-5-trifluoromethyl-2H-pyrazole-3- 
carboxylique, qui peut etre obtenu selon le brevet WO 03/024222, on obtient 
260 mg de 3-[4-(2-phenyl-5-trifluoromethyl-2H-pyrazole-3-carb6nyl)- 

20 piperazin-1-yl]-benzamide, sous fomie d'une solide blanc dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 
Point de fusion (Kofler) : 160°C 
Spectre de masse (El) : m/z = 443 (M+) 

Exemple E120 

25 (5-Aminomethyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-[4-(3,5Klimethoxy-phenyl)- 
pip6razin-1 -yl^methanone 

Etape 1 : A une solution de 150 mg d'ester ethylique de Tacide 
5-bromomethyl-2-phenyl-2-H-pyrazole-3-cart)oxylique, obtenu a I'etape 1 de 
I'exemple E73, dans 2 mL de DMSO d temperature ambiante, on ajoute 
30 32 mg d'azoture de sodium. Le melange reactionnel est agit^ pendant 
2 heures a temperature ambiante, puis 1 heure a 50*^0 et enfin verse sur 
50 mL d'eau et extrait a I'acetate d'ethyle. La phase organique est sechee sur 
sulfate de magnesium et concentree sous pression r6duite pour donner 
135 mg d'ester ethylique de Tacide 5-azidomethyl-2-phenyl-2H-pyrazole-3- 
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carboxylique, sous forme d'une huile jaune pale dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

Analyse CCM : heptane / AcOEt, 7/3 Rf = 0,35 

Spectre de masse (ES): m/z = 272 (MH+) 

5 Etape 2 : On precede de fagon similaire a I'etape 2 de Texemple E94, a partir 
de 135 mg du produit de I'etape 1 de I'exemple present et 221 mg de 1-{3,5- 
dimethoxyphenyl)piperazlne pendant 6 heures a 60X, pour obtenir, apres 
purification par flash-chromatographle sur colonne de silice (30-^0 pM), en 
§luant par un melange de dichloromSthane et acetate d'ethyle (95/5 en 
1 0 volumes). 1 29 mg de (5-azldomethyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-[4-(3,5- 
dimethoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone, sous forme d'un solide blanc 
dont les caracteristiques sont les suivantes : 

Spectre de masse (ES) : m/z = 448 (MH*) 

Etape 3 : A une solution de 129 mg du produit de I'etape 2 de I'exemple 
15 present dans 3 mL de THF a temperature ambiante, on ajoute 90 mg de 
triphenylphosphine. Le melange reactionnel est agite pendant 6 heures a 
temperature ambiante, puis additionne de 0,6 mL d'eau, agit6 pendant 
40 heures a temperature ambiante, concentre a sec sous pression reduite et 
repris dans le dichloromethane. La phase organique est lavee avec une 
20 solution aqueuse 1M d'acide chlorhydrique puis une solution aqueuse saturee 
de bicarbonate de sodium, sechee sur sulfate de magnesium et concentree 
sous pression reduite pour donner 84 mg de (5-aminomethyl-2-phenyl-2H- 
pyrazol-3-yl)-[4-(3,5-dimethoxy-phenyl)-plperazin-1-yl]-methanone, sous 
fomne d'un solide blanc dont les caracteristiques sont les suivantes : 
25 Analyse LC/MS : tr = 2.63 ; m/z = 422 (MH*) 

Example El 21 

Ester allylique de Tacide {5-[4-(3.5-Dimethoxy-phenyl)-plperazine-1-carbonyO- 
1 -phenyl-1 H-pyrazol-3-ylmethyl}-carbamique 

A une solution de 100 mg de (5-aminom6thyl-2-ph6nyl-2H-pyrazol-3-yl)-[4- 
30 (3,5-dimethoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone, obtenue d I'exemple 120, 
dans 1 mL de dichloromethane et 33 pL de tri^thylamine, d 5*'C, on ajoute 
23 pL d'isocyanate d'allyle. Le melange reactionnel est agltd pendant 
1,5 heures ^ 5X puis 18 heures d 20''C, puis vers6 sur 50 mL de solution 
aqueuse saturee de dihydrogSnophosphate de sodium et extrait a I'acState 
35 d'ethyle. La phase organique est sSch^e sur sulfate de magnesium et 
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concentree sous pression reduite. Apres purification par flash- 
chromatographie sur colonne de silice (30-60 pM), en eluant par un melange 
de dichlorom^thane et acetate d'ethyle (60/40 en volumes), on obtient 48 mg 
d'ester allyllque de Taclde {5-[4-(3,5-dlni6thoxy-ph6nyl)-piperazine-1 - 
5 carbonyl]-1-ph6nyl-1 H-pyrazol-3-ylm6thyl}-carbamlque, sous fomrie d'un 
sollde blanc dont ies caract^ristlques sont les sulvantes : 
Analyse LC/MS : tr = 4.71 ; m/z = 506 (MH*) 

Example El 22 

Ester d'ethyle de Tacide {5-I4-(3,5-Dimethoxy-ph6nyl)-plperazine-1-cartDonyll- 

10 1-ph6nyl-1H-pyrazol-3-ylmethyl}-carbamique 

On procede de fagon simllaire a Texemple E121 d partir de 100 mg 
(5-aminom6thyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-ylH4-(3,5-dimethoxy-ph§nyl)- 
plperazln-1-yl]-methanone, obtenue ^ Texemple 120 et 21 pL d'isocyanate 
d'ethyle pour obtenir, apres purification par flash-chromatographie sur 

15 colonne de silice (30-60 pM), en eluant par un melange de dichloromethane 
et acetate d'ethyle (60/40 en volumes), 74 mg d'ester d'6thyie de Tacide {5-[4- 
(3,5-dimethoxy-phenyl)-piperazine-1 -carbonyl]-1 -ph6nyl-1 H-pyrazol-3- 
ylmethyl}-carbamique, sous fornie d'un solide blanc dont les caracteristiques 
sont les sulvantes : 

20 Analyse LC/MS : tr = 4,62 ; m/z = 494 (MH*) 

Escemple E12S 

[4-(3,5-Dimethoxy-phenyl)-pip6razin-1-yl]-[5-(2-fluoro-6thoxym6thyl)-2-phenyl- 
2H-pyrazol-3-yl]-m6thanone 

Etape 1 : On procede de fagon similaire S T^tape 1 de I'exemple E80, a partir 
25 de 34 pL de 2-fluoro§thanol et 150 mg d'ester §thyilque de I'acide 
5-bromomethyl-2-phenyl-2-H-pyrazole-3-cartDoxylique, obtenu a I'^tape 1 de 
Texemple E73, pour obtenir, apres purification par flash-chromatographie sur 
colonne de silice (30-60 pM), en eluant par un melange d'heptane et acetate 
d'ethyle (80/20 en volumes), 66 mg d'ester 6thylique de I'acide 5-(2-fluoro- 
30 ethoxymethyl>-2-phenyl-2H-pyrazole-3-carboxylique, sous forme d'une huile 
jaune pale dont les caracteristiques sont les sulvantes : 
Spectre de masse (ES) : m/z = 293 (MH*) 

Etape 2 : On procede de fagon similaire a I'etape 2 de I'exemple E80, a partir 
de 66 mg du produit de I'etape 1 de I'exemple present et 151 mg de 1-(3,5- 
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dimethoxyphenyl)pipera2ine pendant 4 heures a eox, pour obtenir, apres 
purification par flash-chromatographie sur colonne de sillce (30-60 pM), en 
eluant par un melange de dichloromethane et acetate d'^thyie (60/40 en 
volumes), 86 mg de [4-(3,5-dimethoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-[5-(2-fluoro- 
5 etlioxymetliyl)-2-ph§nyl-2H-pyrazol-3-yl]-metlianone, sous forme d'une liuile 
jaune pdle dont les caractSristiques sont les suivantes : 

Analyse LC/MS : tr = 3,70 ; m/z = 469 (IVIH*) 

. Exemple E124 

[5-(Cyclopentyl-hydroxy-methyl)-2-phenyl-2H-pyra2ol-3-yl]-[4-(3,5-dim6tho^^ 

10 phenyl)-pipera2in-1-yl]-m6tlianone 

A 0,24 mL de solution 1N de bromure de cyclopentylmagnesium dans le THF 
est ajoutee, ^ temperature ambiante, une solution de 100 mg de 5-[4-(3,5- 
dimethoxy-phenyl)-piperazine-1 -carbonyl]-! -phenyl-1 H-pyrazole-3- 
cartwxaldehyde, obtenu a Texemple E100, dans 1,5 mL de THF, Apres 

15 2 heures d'agitation a temperature ambiante, le melange reactionnel est 
verse sur 5 mL de solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium et 
extrait a Tether. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et 
concentree sous pression reduite. Apres purification par flash- 
chromatographie sur colonne de silice (30-60 pM), en eluant par un melange 

20 de dichloromethane et acetate d'§thyle (60/40 en volumes), on obtient 
18,5 mg de [5-(cyclopentyl-hydroxy-methyl)-2-ph6nyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(3,5- 
dimethoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone, sous forme d'une r6sine 
incolore dont les caract^ristiques sont les suivantes : 
Analyse LC/MS : tr = 3,27 ; m/z = 423 (MH*) 

25 Example El 25 

[4-(3,5-Dimethoxy-ph6nyl)-piperazin-1-yl]-[5-(1-hydroxy-propyl)-2-phenyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

On precede de fagon similaire a Texemple El 24, a partir de 0,595 mL de 
solution IN de bromure d'6thylmagnesium dans le THF et 100 mg de 5-[4- 
30 (3,5-dlmethoxy-ph6nyl)-piperazine-1-carbonyl]-1 -ph§nyl-1 H-pyrazole-3- 

carboxaldehyde, obtenu a Texemple El 00, dans 1 ,5 mL de THF, pour obtenir, 
apres purification par flash-chromatographie sur colonne de silice (30-60 pM), 
en eluant par un melange de dichloromethane et acetate d'ethyle (60/40 en 
volumes), 36 mg de [4-(3,5-dimethoxy-phenyl)-plperazin-1-yl]-[5-(1 -hydroxy- 
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propyl)-2-phenyl-2H-pyra2ol-3-yl]-methanone, sous forme d'une resin6 
incolore dont les caract^ristiques sont les suivantes : 
Analyse LC/MS : tr = 3.53 ; m/z = 451 (MH*) 

Exemple E126 

5 Ester methylique de Facide E-3-{5-[4-(3,5-dimethoxy-phenyl)-piperazlne-1- 
carbonyl]-1 -phenyH H-pyra2ol-3-yl}-acrylique 

A une solution de 100 mg de 5-[4-(3,5-dimethoxy"phenyl)-piperazine-1- 
carbonyl]-1-pheny!-1H-pyrazole-3-carboxaldehyde, obtenu ^ Texemple El 00, 
dans 1 mL de THF et 1 mL de methanol est ajoute, a temperature ambiante, 

10 0,205 mL de solution 1N d'hydrure de lithium et d'aluminium dans le THF. 
Apres 6 heures d'agitation a temperature ambiante, le melange reactlonnel 
est verse sur 50 ml de solution aqueuse satur^e de d!hydrog§nophosphate 
de sodium et extrait a Tacetate d'ethyle. La phase organique est s§chee sur 
sulfate de magnesium et concentr§e sous pression r^duite. Apres purification 

15 par flash-chromatographie sur colonne de silice (30-60 pM), en eluant par un 
melange de dichloromethane et acetate d'ethyle (95/5 en volumes), on 
obtient 49 mg d'ester methylique de Tacide E-3-{5-[4-(3,5-dimethoxy-phenyl)- 
pjperazine-1-carbonyl]-1-phenyl-1H-pyrazol-3-yl}-acrylique, sous fomne d'un 
solide blanc dont les caracteristiques sont les suivantes : 

20 Analyse LC/MS : tr = 3.95 ; m/z = 477 (MH*) 

Spectre de RMN (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : 2.81 ppm 
(m, 2H) ; 3.08 ppm (m, 2H) ; 3.33 ppm (masques, 2H) ; 3.67 ppm (m, 2H) ; 
3.68 ppm (s, 6H) ; 3.75 ppm (s, 3H) ; 5.99 ppm (si. 1H) ; 6.02 ppm (si, 2H) ; 
6.70 ppm (d, J= 16 Hz, 1H) ; 7.28 ppm (s, 1H) ; de 7.40 d 7.58 ppm (m, 6H). 

25 Ce produit peut etre ^element obtenu de fagon analogue a Texempie El 12 
avec le (carbomethoxymethylene)triphenylphosphorane. 

Exemple E127 

[4-(3,5-Dimethoxy-phenyl)-piperazin-1-yO-[5-(1-hydroxy-ethyl)-2-phenyl-^ 
pyrazol-3-yll-methanone 
30 A 87 pL de solution 1,5 M de methyllithium dans le THF, sont ajoutes a 
temperature ambiante 0,5 mL de THF et une solution de 50 mg de 5-[4-(3,5- 
dimethoxy-phenyl)-piperazine-1 -carbonyl]-1 -phenyl-1 H-pyrazole-3- 
carboxaldehyde, obtenu a I'exemple E100, dans 1 mL de THF. Apres 
20 heures d'agitation d temperature ambiante, le melange reacUonnel est 
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verse sur 5 ml de solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium et 
extrait a Tether. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et 
concentree sous pression reduite. Apres purification par flash- 
chromatographie sur colonne de sliice (30-60 pM), en eluant par un melange 
5 de dichlorom^thane et acetate d'ethyle (60/40 en volumes), on obtlent 6 mg 
de [4-(3,5-dimethoxy-phenyl)-piperazin-1-yl>[5-(1-hydro)cy-ethyl^ 
2l-i-pyrazol-3-yl]-methanone, sous forme d'un sollde jaune pale dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

Analyse LC/MS : tr = 3.38 ; m/z = 437 (MH*) 

10 Example El 28 

3-Hydroxy-N-{3-[4-(5-m6thyl-2-phenyl-2H-pyrazo!e-3K^rbonyl)-piperazin-1- 
yl]-phenyl}-propionamide 

A une solution de 362 mg de [4-(3-amino-phenyl)-pip6razln-1-yiH5-m§thyl-2- 
phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone, d^crit a Texemple E9, dans 20mL de 

15 dichloromethane, sont ajoutes a O^'C 1mL de solution 1M de chlorure de 
diethylaluminium dans Thexane et 72 mg d*oxetan-2-one. Apres 20 minutes a 
O'^C, et 3 heures a temperature ambiante, le melange est de nouveau refroidi 
vers 0°C et 1 mL d'une solution N d'acide chlorhydrique est ajoute. Le 
melange reactionnel est ensuite neutralise avec une solution saturee de 

20 bicarbonate de sodium, extrait par trois fois 50 mL de dichloromethane, lave 
avec 50 mL d'eau. Apres sechage sur sulfate de magnesium et concentration 
sous pression reduite, puis purification parflash-chromatographie sur colonne 
de silice (60 ; 35-70 pM), en eluant par un melange de dichloromethane et de 
methanol (90-10 en volumes), on obtient 20 mg de 3-hydinoxy-N-{3-[4-(5- 

25 m6thyl-2-ph§nyl-2H-pyrazole-3-carbonyl)-piperazln-1-yll-phenyl}- 

propionamide, sous fomne d'un solide beige amorphe dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

Spectre de masse (El) : m/z = 433 (M*) 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : 2,32 (s : 
30 3H) ; 2,45 (t, J = 6,5 Hz : 2H) ; 2.76 (mf : 2H) ; 3,06 (mf : 2H) ; 3.36 (mf : 2H) ; 
3,70 (mt : 4H) ; 4.65 (mf : 1H) ; 6,53 (s : 1H) ; 6,58 (d large, J = 8 Hz : 1H) ; 
7,04(d large. J = 8 Hz : 1H) ; 7.12 (t. J = 8 Hz : 1H) ; 7.24 (s large : 1H) ; 7,36 
(t large. J = 7,5 Hz : 1 H) ; de 7.40 a 7,55 (mt : 4H) ; 9,75 (s large : 1 H). 
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Exemple E129 

[5-(Azetidin-1-yl)-2-ph6nyl-2H-pyra2ol-3-yl]-[4-(3,5<limethoxy-^^ 
pip6razin-1 -yll-m6thanone 

On precede de fagon similaire d Texemple E98 a partir de 100 mg du produit 
S de rexemple E82 et 72 d'az^tidine, par reaction sous micro-ondes 
pendant 5 minutes k 9^0, pour obtenir, apres purification par HPLC/MS 
preparative (H2O pH=9 / CH3CN), 23,5 mg de [5-(az6tidin-1-yl)-2-phenyl-2H- 
pyrazol-3-ylH4-(3,5-dimetlioxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-methano sous 
fonme d'une poudre blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 
10 Analyse LC/MS:tr = 4,05 ;m/z = 448 (MH^) 

Exemple E130 

(5-Allylamino-2-phenyl-2H-pyrazol-3-ylH4K3,5Klimethoxy-phenyl)^^ 
1-yl]-methanone 

On precede de fagon similaire d I'exemple E98 a partir de 100 mg du produit 
15 de rexemple E82 et 80 pL d'allylamine, par reaction sous micro-ondes 
pendant 3 minutes a 100*^0. On rajoute 10 mg de tris(dibenzylideneacetone)- 
dipalladium(O), 80 pL d'allylamine, 0,20 mL de DME, puis on soumet de 
nouveau au champ micro-ondes pendant 3 minutes a 100''C, pour obtenir, 
apres purification par HPLC/MS preparative (H2O pH=9 / CH3CN), 33 mg de 
20 (5-allylamino-2-phenyl-2H-pyrazol-3-ylH4-(3,5-dim§thoxy-phenyl>pip§razin- 
l-ylj-methanone, sous fomie d'une poudre jaune pale dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

Analyse LC/MS : tr = 4,22 ; m/z = 448 (MH*) 

Exemple El 31 

25 [4-(3,5-Dimethoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-[5-(hydroxy-phenyl-m6thyl)-2- 
phenyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

On precede de fagon similaire a Texemple E124, a partir de 0,36 mL de 
solution 1N de bromure de phenylmagnesium dans le THF et 100 mg de 5-[4- 
(3,5-dimethoxy-phenyl)-piperazine-1 -cari3onyl]-1 -phenyH H-pyrazole-3- 

30 carboxaldehyde, obtenu d I'exemple El 00, dans 1 ,5 mL de THF, pour obtenir, 
apr^s purification par flash-chromatographie sur colonne de silice (30-60 pM), 
en Sluant par un melange de dichlerom^thane et acetate d'ethyle (60/40 en 
volumes), 81 mg de I4-(3,5-dlmethoxy-ph6nyl)-pipera23n-1-yl]-[5-(hydroxy- 
ph6nyl-methyl)-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl]-m§thanone, sous fonne d'un solide 

35 blanc dont les caracteristiques sont les suivantes : 
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Analyse LC/MS : tr = 3.86 ; m/z = 499 (MH*) 
Exemple El 32 

[4-(3-Hydroxymethyl-phenyl)-pip§razin-1-yQ-(5-me%l-2-phenyl-2H-pyra2ol-^ 
yl)-methanone 

5 Etape 1 : A une solution de 850 mg de I'ester tert-butylique de I'acide 4-(3- 
hydroxymethyl-phenyl)-plperazlne-1-carboxylique, qui peut etre obtenu selon 
le brevet WO 00/015609, dans 4 mL de dioxanne, sont ajoutes goutte k 
goutte 3,6 mL d'une solution d'acide chlorhydrique 4N dans le dioxanne. 
Apres 20 heures de reaction, le pr§cipit6 fornie est filtre puis lave avec 20 mL 

10 d'6ther de petrole. On obtient ainsi 770 mg de chlorhydrate de I3-(pipera2in- 
1-yl)-phenyll-methanol, sous forme d'un solide brun amorphe dont les 
caract§ristiques sont les sulvantes : 

Spectre de masse (El) : mfe = 192 (M+) 

Etape 2 : En procedant de fagon similaire a la synthese du [4-(3-chloro- 
15 phenyl)-pip6razin-1-yl]-(5-m§thyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone, mais 
en remplagant la 1-(3-chlorD-ph§nyl)-pip§razine par 265 mg de chlorhydrate 
de [3-(plp6ra2in-1-yl)-ph6nyO-m§thanol, on obtient 250 mg de [4-(3- 
hydroxym§thyl-ph§nyl)-plpera2in-1-ylH5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
m§thanone, sous forme d'une meringue beige dont les caract^ristiques sont 
20 les sulvantes : 

Spectre de masse (El) : m/z = 376 (M+) 

Exemple El 33 

3-[4-(2-Phenyl-2H-pyrazole-3-carbonyl)-piperazln-1-yl]-benzamlde 

En proc6dant de facon similaire a la synthese du [4-(3-chloro-ph6nyl)- 

25 pip6razin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone (exemple 1), 
mais en remplagant la 1-(3-chloro-ph6nyl>-pip^razlne par 556 mg de 
3-(plperazln-1-yl)-benzamide, qui peut §tre obtenu selon le brevet 
WO 98/00400 et en remplagant Taclde 5-methyl-2-ph6nyl-2H-pyrazole-3- 
carboxyllque par 376,4 mg d'acide 2-phenyl-2H-pyrazole-3-carboxylique, on 

30 obtient 530 mg de 3-[4-(2-ph6nyl-2H-pyrazole-3-carbonyl)-piperazin-1-yl]- 
benzamide, sous forme d'un solide blanc amorphe dont les caracteristiques 
sont les sulvantes : 

Spectre de masse (El) : m/z = 375 (M+) 
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Exemole El 34 

3"[4-(5-Hydroxym6thyl-2-phenyl-2H-pyrazole-3-carton 
benzamide 

A une solution de 840 mg de 3-[4'K5-m6thoxymethoxymethyl-2-phenyl-2H- 
5 pyrazolef3^rbonyl)-piperazin-1-yll-ben2amide, obtenu a Texemple E113. 
dans 30 mL d'ethanol absolu, sont ajoutes 1,17 mL d'une solution d'acide 
chlorhydrique 4N dans le dioxanne. Apres 20 heures de reaction a 
temperature ambiante et concentration sous pression r^duite, le residu est 
repris par 20 mL d'eau et par une solution aqueuse a 10 % de bicarbonate de 
10 sodium jusqu'a pH 8. Le solide forme est filtre, lave avec 2 fois 25 mL d'eau 
puis avec 2 mL d'ethanol absolu. On obtient ainsi 555 mg de 3-[4-(5- 
hydroxymethyl-2-phenyl-2H-pyrazole-3-carbonyl)-piperazin-1-yl]-benzamide 
sous fomie d'un solide blanc casse dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

15 Point de fusion (Kofler) : 216X 

Spectre de masse (El) : m/z = 405 (M+) 

Exemple E135 

(5-Cyanomethyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-ylH4-(3,5-dimethoxy-pheny^ 
piperazin-1 -yl]-methianone 

20 Etape 1 : A une solution de 150 mg d'ester ethylique de Tacide 
5-bromomethyl-2-phenyl-2-H-pyra2ole"3-carboxylique, obtenu a I'etape 1 de 
Texemple E73. dans 2 mL de DMSO a temperature ambiante, on ajoute 
32 mg de cyanure de potassium. Le melange reactionnel est agite pendant 
4 heures a 20°C, puis verse sur 50 mL de solution aqueuse saturee de 

25 dihydrogenophosphate de sodium et extrait S I'ac6tate d'ethyle. La phase 
organique est sSch^e sur sulfate de magnesium et concentrSe sous pression 
rSdulte. Apres purification par flash-chromatographie sur colonne de silice 
(30-60 |jM), en eluant par un melange d'heptane et acetate d'ethyle (70/30 en 
volumes), on obtient 102 mg d'ester ethylique de Tacide 5-cyanomethyl-2- 

30 phenyl-2H-pyrazole-3-carboxylique, sous forme d'une huile incolore dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

Spectre de masse (ES) : m/z = 256 (MH*^) 

Etape 2 : On precede de fagon similaire ^ I'etape 2 de Texemple E80, a partir 
de 100 mg du produit de r§tape 1 de Texemple present et 174 mg de 1-(3,5- 
35 dim6thoxyphenyl)piperazine pendant 4 heures a OO^'C, pour obtenir, apres 



wo 2004/078732 



PCT/FR2004/000168 



purification par flash-chromatographie sur colonne de silice (30-60 pM), en 
eluant par un melange de dichloromSthane et acetate d'^thyle (80/20 en 
volumes), 1 06 mg de (5-cyanom§thyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-[4-(3,5- 
dimetho)cy-ph6nyl)-piperazin-1-yl]-methanone, sous forme d'une huile 
5 incolore dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Analyse LC/MS : tr = 3,64 ; m/z = 432 (MH*) 

Exemple E136 

Chlorhydrate de I4-(3-difluorom6thoxy-phenyl)-piperazin-1 -ylH5-m6thyl-2- 
phenyl-2H-pyra2ol-3-yl)-m6thanone 

10 Etape 1 : tertiobutylate de Tacide 4-(3-Difluoromethoxy-phenyl)-pipera2[ne-1- 
carboxylique 

Dans un tricoi de 50ml inerte a Targon, on place un melange de 1-boc 
piperazine commerciale (500.1 mg, 2.685 mmol) et de 3-dffluoromethoxy- 
bromobenzene commercial (598.8 mg, 2.685 mmol) dans le toludne (20 ml) 

15. puis on ajoute le ligand (R)-(+)-2,2"-bis(dlphenylphosphino)-1,1 -binaphtyl 
(56.850 mg, 91.2 pmol) et Tac^tate de Palladium(ii) (20.4 mg, 91.2 pmoi). Le 
melange r^actionnel est aglt§ et porte au reflux pendant 16 heures. AprSs 
retour a 20''C, le melange reactlonnel est dilue d I'eau (20 ml) puis extrait d 
I'acetate d'ethyle (2x30 ml). Les extraits organlques sont reunis. sech6s sur 

20 sulfate de magnesium, filtres et evapores sous pression reduite. Le compos6 
obtenu est purifie par chromatographie sur gel de silice (Cartouche AIT, Ref. 
FC-25 Si-BP-SUP, 20-40 \}m, eluant dichloromethane, debit de 20 ml/min). 
Les fractions contenant le compose attendu sont reunies puis evaporees 
sous pression reduite. On isole, le tertiobutylate de Tacide 4-(3- 

25 Difluorom6thoxy-ph6nyl)-piperazlne-1-carboxylique attendu, (253 mg) dont 
les caracteristiques sont les suivantes. 

Analyse LC/MS : tr = 4.1 8 min, M+H* 329.31 



Etape 2 : Chlorhydrate du 1-(3-Difluoromethoxy-phenyl)-piperazine 



wo 2004/078732 



103 



PCT/FR2004/000168 



Dans un ballon de 10 ml, on place une solution de le tertiobutylate de Tacide 

4- (3-Difluoroniethoxy-phenyl)-piperazine-1-carboxylique, (253 mg, 3.8 mmol) 
dans un melange de dioxanne (1016 pi) et d'acide chlorhydrique (963 Le 
melange reactionnel est aglte a 20''C pendant 48 heiires. Le sollde fomi6 est 

5 filtr^, Iav6 (ether dMsopropylique, 10 ml) et seche sous pression reduite. On 
isole, identifie et caracterise le chlorhydrate de 1-(3-Difluoromethoxy-phenyl)- 
pip^razine, (189 mg) utilise tel que dans I'etape suivante. 

Etape 3 : Chlorhydrate de [4-{3-Dlfluoromethoxy-phenyl)-pip6ra2in-1-yl]-(5- 
methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-m6thanone. 
10 Dans un tricol de 50 ml, inerte a Targon, on place une solution de I'acide 

5- MethyI-2-phenyl-2H-pyrazole-3-carboxylique, qui peut etre obtenu selon 
J. Het Chem,, 30, 307 (1993), (144.4 mg, 714 pmol) dans le dichloromethane 
(11 ml) puis on ajoute successivement le chlorhydrate de 1-(3- 
Difluoromethoxy-phenyl)-pipera2ine, (189 mg, 714 pmol), le 1-hydroxy- 

15 benzotriazole (106.1 mg, 785 jjmol), le chlorhydrate de 1-(3-dim6thyI 
aminopropyl)-3-ethylcarbodiimide (150.6 mg, 785 pmol) puis la triethylamine 
(331 pi). Le melange reactionnel est agite a 20°C pendant 48 heures puis 
dilue avec du dichloromethane (20 ml) et de I'eau (20 ml), decante et extrait 
(30 mi de dichloromethane). Les extraits organiques sont reunis, seches sur 

20 sulfate de magnesium, filtres et evapores sous pression reduite. Le compose 
obtenu est purifie par chromatographie sur gel de silice (Cartouche AIT, Ref. 
FC 25-Si-KP, 15-35pm, eiuant cyclohekane/acetate d'ethyle, 80/20 ^ 60/40 
en 60 minutes, debit de 7 mi/min). Les fractions contenant le compose 
attendu sont reunies puis evaporees sous pression reduite. Le residu 

25 d'evaporation est repris dans un melange d'ether ethylique (12 ml) et d'acide 
chlorhydrique/ether ethylique 2N (500 pi), puis triture jusqu'a obtention d'un 
solide que Ton filtre, lave (5 ml) et seche sous pression reduite. On isole, le 
chlorhydrate de [4-(3-Difluoromethoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2- 
phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone, (199 mg) dont les caracteristiques sont 

30 les suivantes : 

Point de fusion 127*C (Koffler). 



Exemple El 37 

Ester de ferf-butyle de la N-{{3-{[4-(3,5-dlmethoxy-phenyl)-piperazln-1-yl]- 
carbonyl}-2-phenyl-2H-pyrazln-5-yl}glyclne 
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On procede de fagon similaire a Texemple £98 a partir de 100 mg du produit 
de Texemple E82 et 145 pL d'ester terbutylique de la glycine, par reaction 
sous micro-ondes pendant 5 minutes a lOO'^C. On rajoute 21 mg de 
tris(dibenzyliddneacetone)-dipalladium(0), 145 pL d'ester terbutylique de la 

S glycine, 0,20 mL de DME, puis on soumet de nouveau au champ micro-ondes 
pendant 5 minutes a 120''C puis 5 minutes d 140''C, pour obtenir, apres 
purification par HPLC/IVIS preparative (H2O pH=9 / CH3CN), 2,2 mg d'ester de 
terf-butyle de la N-{{3-{[4-{3,5-dimethoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-carbonyl}-2- 
phenyl-2H-pyrazin-5-yl}glycine, sous forme d'une poudre blanche dont les 

10 caracterlstiques sent les suivantes : 

Analyse LC/MS : tr = 4.23 ; m/z = 476 (MH^) 

Exemple El 38 

[4-(3,5-dim6thoxy-phenyl)-pipera2in-1 -yQ-[5-(pip6ridin-1 -yl)-2-phenyl-2H- 
pyra2ol-3-yl)-methanone 

15 On procede de fagon similaire a Texemple E98 a partir de 100 mg du produit 
de Texemple E82 et 105 pL de piperidine, par reaction sous micro-ondes 
pendant 5 minutes a dO^'C, pour obtenir, apres purification par HPLC/MS 
preparative (H2O pH=9/CH3CN). 12 mg de [4-(3,5-dimethoxy-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-[5-(piperidin-1 -yl)-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-m§thanone, sous 

20 forme d'une poudre blanche dont les caracteristiques sont les suivantes ; 
Analyse LC/MS : tr = 4,57 ; m/z = 522 (MH*) 

Exemple E139 

[4-(3,5Klimethoxy-phenyl)-piperazin-1-ylH4,5-difluoro-2-phenyl-2H-pyrazoW^ 
yl)-methanone 

25 A une solution de 100 mg d'ester de (5-bromo-2-ph6nyl-2H-pyrazol-3-yl)-[4- 
(3,5-dimethoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone (exemple E82) dans 2 mL 
de THF, refroidie a -78*'C, est ajoute 0,30 mL d'une solution 1,7N de 
terbutyllithium dans le THF. Le milieu reactionnel est agite pendant 
30 minutes a -78''C puis traite par une solution de 87 mg de 

30 N-fluorobenzenesutfonimide dans 1 mL de THF. Le milieu reactionnel est 
agitS pendant 1,5 heures k -78''C puis 16 heures a temperature ambiante, 
versS sur 50 mL de solution aqueuse saturee de dihydrogenophosphate de 
sodium et extrait d I'acetate d'^thyle. La phase organique est s6ch6e sur 
sulfate de magnesium et concentree sous pression r^duite. Apres purification 

35 par flash-chromatographie sur colonne de sillce (30-60 pM), en eluant par un 
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melange de toluene et acetate d'ethyle (90/10 en volumes), on obtient 15 mg 
de [4-(3,5<lim6thoxy-ph§nyl)-piperazin-1-ylH4,5-difluorio-2-ph 
pyrazol-3-yi)-methanone sous fonme d'une huile jaune dont les 
caracteristiques sont les sulvantes : 
5 Analyse LC/MS:tr = 4.26 ;m/z = 429 (MH*) 

Exemple E140 

[4-(5-hydroxy-pyridin-3-yl)-pip6razln-1-yn-(5-methyl-2-phenyl-2H 
yl)-methanone 

Etape 1 : 3-Benzyloxy-5-bromo-pyridlne 

10 Dans un tricol de 50 ml, inert6 a Targon, on place une solution de 5-bromo- 
pyridine-S-oi (1g, 5.74 mmol) dans le dimethylformamide (15 ml) puis, a 20^*0, 
on ajoute le carbonate de potassium (794.3 mg, 5.74 mmol) et le bromure de 
benzyle (687 pi, 5.74 mmol). Le melange r6actionnel est agite a 20X 
pendant 16 heures puis dilu§ ^ I'acetate d'ethyle (150 ml) et Teau (150 ml) ; 

15 Apres decantation, on extrait avec 2 portions d'acetate d'ethyle (50ml). Les 
extraits organlques sont reunis, seches sur sulfate de magnesium, filtr^s et 
evapores sous pression reduite. Le compos§ obtenu est purifi^ par 
chromatographie sur gel de silice (Cartouche FC-50-Si-BP-Sup, 20-40 pm, 
eluant dichloromethane, d§bit de 20 ml/min). Les fractions contenant le 

20 compose attendu sont reunies puis evaporees sous pression reduite, 
foumissant le 3-benzyloxy-5-bromo-pyridine, 350 mg, dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

Spectre de masse : (IE) m/z=263 M**; m/z=91 CrH/"" pic de base 

Etape 2 : 4-(5-benzyloxy-pyridin-3-yl)-piperazine-1-carboxylic acid terl-butyl 
25 ester 

Dans un tricol de 50 ml inerte a Targon, on place un melange de 1-boc 
piperazine (246.8 mg, 1.325 mmol) et de 3-Benzyloxy-5-bromo-pyridine 
(350 mg, 1.325 mmol) dans le toluene (10 ml) puis on ajoute le ligand (R)-(+)- 
2,2 -bis(dlphenylphosphino)-1 ,1 -binaphthyl (28.05 mg, 45.05 pmol) et 

30 rac6tate de Palladium(ii) (10.10 mg, 45.05 pmol). Le melange r^actionnel est 
agite et portd au reflux pendant 16 heures. Apres retour a 20*'C, le melange 
reactionnel est dilue d Teau (30 ml) puis extrait a Tac^tate d'ethyle (2x30 ml). 
Les extraits organlques sont rSunis, sech§s sur sulfate de magnesium, filtres 
et evapores sous pression r^uite. Le compose cristailise obtenu est repris 

35 dans Tether 6thyllque (20 ml) puis tritur§, filtrS et sech§ sous pression r^uite. 
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On isole Tester terbutylique de racide 4-(5-Ben2yloxy-pyridin-3-yl)-pipera2ine- 
1-carboxylique, 280.1 mg, dont les caract^ristiques sont ies suivantes : 
Analyse LC/MS : tr = 3.04 min. ; m/2=370.34. (M+H*) 

Etape 3 : chlorhydrate de 1 -{5-benzyloxy-pyridin-3-yl)-piperazine 
S Dans un ballon de 50 ml, on place une solution de Tester terbutylique de 

Tacide 4-(5-benzyIoxy-pyridin-3-yl)-piperazine-1 -carboxylique (280. 1 mg. 

0.758 pmol) dans le dioxane (1 ml) puis on agite a 22*^0 tout en ajoutant 

Tacide chlorhydrique (948 |ji). Le melange reactionnel est agit^ a 22*^0 

pendant 16 heures. Le solide jaune forme est filtrS, rincS avec de Tether 
10 di-isopropylique (15 ml) puis s§che sous pression rdduite. On Isole le 

chlorhydrate de 1-(5-benzyloxy-pyridin-3-yl)-piperazine, 280 mg, 98 %) que 

Ton utilise tel que dans Tetape suivante. 

Etape 4 : [4-(5-Benzyloxy-pyridin-3-yl)-pipera2in-1-yr|-(5-methyl-2-phenyl-2H- 
pyrazol-3-yl)-methanone 

15 Dans un tricol de 50 ml, inerte a Targon, on place une solution de Tacide 
5-Methyl-2-ph6nyl-2H-pyrazole-3-carboxylique, qui peut etre obtenu selon 
J. Het Chem., 30. 307 (1993), (150 mg, 742 |jmol) dans le dichloromethane 
(11 ml) puis on ajoute successivement le chlorhydrate de 1-(5-Ben2yloxy- 
pyridin-3-yl)-piperazine (226.9 mg, 742 [}rr\o\), l'1-hydroxybenzotriazole 

20 (110.3 mg, 816 pmol), le chlorhydrate de 1-(3-dimethyl aminopropyl)-3- 
ethylcarbodiimide (156.5 mg, 742 pmol) puis la triethylamlne (344 yl). Le 
melange reactionnel est agite a 20''C pendant 16 heures puis dilue avec du 
dichloromethane (20 ml) et de Teau (10 ml), d^cante et extrait (30 ml de 
dichloromethane). Les extraits organiques sont reunis, s^ches sur sulfate de 

25 magnesium, filtr^s et evapor^s sous pression reduite. Le compose obtenu est 
purifie par chromatographie sur gel de silice (Cartouche AIT, Ref. FC 25-Si- 
HP, 15-35|jm, eluant dichloromethane 100 % a dichloromethane/methanol 
90/10 en 60 minutes, debit de 7 ml/min). Les fractions contenant le compose 
attendu sont reunies puis evaporees sous pression reduite, on isole le [4-(5- 

30 benzyloxy-pyridin-3-yl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2"ph6nyl-2h-pyrazol-3-yl)- 
methanone (268 mg) dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Analyse LC/MS : tr = 2.90 min ; m/z=454.24 (iVI+H* 

Etape 4 : [4-(5-Hydroxy-pyridin-3-yl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H- 
pyrazol-3-yl)-methanone 
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Dans un ballon de 50 ml, on place une solution de le [4-(5-Ben2yloxy"pyridin- 

3-yl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanon^ 

(268 mg; 591 pmol) dans I'ethano! (22.5 ml) puis on ajoute le fomniate 

d'ammonlum (231.1 mg, 3.664 mmol) et le palladium sur charbon (94.3 mg, 

S 88.6 Mmol) et on porte le melange r§actlonnel a 80''C pendant 3,5 heures. 
Apres retour a 20''C, on elimine le catalyseur par filtration sur cSIite puis on 
evapore le filtrat sous pression reduite. Le compost obtenu est purifie par 
chromatographie sur gel de sillce (Cartouche 26 mm diametre, 135 mm 
hauteur, 20g de silice 15-40 pm, eluant de dichloromethane 100 % a 

10 dlchlorom6thane/m§thanol 80/20 en 60 minutes, debit de 10 ml/min). Les 
fractions contenant le compose attendu sont reunies puis evaporees sous 
pression reduite, foumissant un compose que Ton purifie a riouveau par 
chromatographie sur gel de silice (Cartouche 26 mm diametre, 135 mm 
hauteur, 20 g de silice 15-40pm, eluant de acetate d'^thyle 100 % d acetate 

15 d'^thyle / methanol 80/20 en 60 minutes, debit de 10 ml/min). Les fractions 
contenant le compose attendu sont reunies puis evaporees sous pression 
reduite, foumissant le [4-(5-Hydroxy-pyridin-3-yl)-piperazin-1-yl]-(5-mettiyl-2- 
phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone (154 mg) dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

20 Point de fusion : 1 28X (KofHer). 

Pamni les produits obtenus, des produits particulierement preferes sont : 

- [4-(3-Chloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone (Exemple 1) 

- [4-(3,4-Dim6thyl-ph6nyl)-piperazin-1 -yl]-(5-methyl-2-ph6nyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
25 methanone (Exemple 2) 

-[4-(3.5-Dichloro-phenyl)-piperazin-1-ylH5-m6thyl-2-ph6nyl-2H-pyrazol-^^^ 
methanone (Exemple E2) 

- [4-(Quinolein-4-yl)-piperazin-1-ylH5-methyi-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone (Exemple El 7) 

30 - I4-(3-ChlonD-phenyl)"piperazin-1 -yl]-(5-hydroxymethyl-2-phenyl-2H-pyrazol- 
3-yl)-methanone (Exemple E60) 

« [4-(3,4-Methylenedioxy -phenyl)-piperazin-1 •ylH5-m6thyl-2-phenyl-2H- 
pyrazol-3-yl)-methanone (Exemple E30) 

-[4-(3,5-Dimethoxy-ph6nyl)-piperazin-1-ylH5-methyl-2-phenyl-2H-^ 
35 yl)-m§thanone (Exemple E20) 
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- [4-(3.5-Dlm6thyl-phenyl)-piperazin-1 -ylH5-m6thyl-2-p^ 
m^thanone (Exemple E63) 

-[4-(3-Difluorom6thoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-<5-me%^ 
pyrazol-3-yl)-m6thanone (Exemple E74) 
5 - [4-(3-Chloro-ph6nyl)-piperazin-1-yO-[5-(2-methyI-imidazol^ -yl-m6thyl)-2- 
phenyl-2H-pyrazol-3-yl]-m6thanone (Exemple E75) 

- [4-(3,5-Dimethoxy-ph6nyl)-piperazin-1 -ylH5-(1 H-pyrrol-2-yl)-methyl-2- 
phenyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone (Exemple E91 ) 

- [4-(3,5-Dimethoxy-phenyI)-piperazin-1"ylH5'^pyrrolldin-1-yl)- 
10 phenyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone (Exemple E93) 

- [4-(3-Carboxamldo-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(5-trifluoromethyl-2-phenyl-2H- 
pyrazol-3-yl)-methanone (Exemple E1 1 9) 
-[5-(Azetidln-1-yl)-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(3,5-dim6tho^^ 
piperazln-1 -yll-m§thanone (Exemple E1 29) 

15 - I4-(3-Carboxamldo-phenyl)-plperazln-1 -ylH2-phenyl-2H-pyrazol-3"yl)- 
methanone (Exemple E133) 

- [4-(3-Carboxamldo-phenyl)-pjperazin-1 -ylH5-hydroxym6thyl-2-ph6nyl-2H- 
pyrazol-3-yl)-methanone (Exemple E134) 

- [4-(3-Carboxamido-phenyl)-piperazln-1 -ylH5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3- 
20 yl)-methanone (Exemple E23) 

- [4-(3,5-Dlmethoxy-phenyl)-piperazin-1 -ylH5-hydroxym6thyl-2-ph6nyl-2H- 
pyrazoI-3"yl)-methanone (Exemple E73) 

-(5-Amino-2-phenyl-2H-pyrazol-3-ylH4-(3,5<llmethoxy-ph§nyl)-pl^ 
yl]-methanone (Exemple E99). 

25 Pamni les produits particullerement prefer§s, les produits suivants sont 
preferes: 

- [4-^3-Carboxamido-phenyl)-plperazin-1-ylH5-m6thyl-2-ph6nyl-2H-py 
yl)-methanone (Exemple E23) 

- [4-(3,5-Dimethoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-hydroxymethyl-2-phenyl-2H- 
30 pyrazol-3-yl)-m§thanone (Exemple E73) 

-(5-Amino-2-phenyl-2H-pyrazol-3-ylH4-(3,5<Jimethoxy-phenyl)-pipera^ 
yl]-methanone (Exemple E99). 

Un produit confomie d rinvention pourra etre utilise pour la fabrication d'un 
medicament utile pour trailer un etat pathologique, en particulier un cancer. 



wo 2004/078732 



PCT/FR2004/000168 



109 

La pr^sente invention conceme aussi les compositions therapeutiques 
contenant un compose seion invention, en association avec un excipient 
phamnaceutiquement acceptable seion le mode d'administration choisi. La 
composition phamnaceutique peut se presenter sous fomie soltde, llquide ou 
5 de liposomes. 

Parmi les compositions solides on peut citer les poudres, les g^iules, les 
comprimes. Parmi les formes orales on peut aussi inclure les formes solides 
protegees vis-a-vis du milieu acide de Testomac. Les supports utilises pour 
les formes solides sent constitues notamment de supports mineraux comme 

10 les phosphates, les carbonates ou de supports organiques comme le lactose, 
les celluloses, Tamidon ou les polymeres. Les formes iiquides sont 
constitutes de solutions de suspensions ou de dispersions. Elles contiennent 
comme support dispersif soit Teau, soit un solvant organique (ethanol, NMP 
ou autres) ou de melanges d'agents tensioactifs et de solvants ou d'agents 

IS complexants et de solvants. 

Les formes Iiquides seront de prtf§rence injectables et, de ce fait, auront une 
fomiulation acceptable pour une telle utilisation. 

Des voies d'administration par injection acceptables incluent les voies 
intraveineuse, intra-p6ritoneale, intramusculaire, et sous cutanee, la voie 
20 intraveineuse ttant pr§fer6e. 

La dose administree des composes de Tinvention sera adaptee par le 
praticien en fonction de la voie d'administration du patient et de Tetat de ce 
dernier. 

Les composes de la presente invention peuvent etre administr§s seuls ou en 
25 melange avec d'autres antlcanc§reux. Pamii les associations possibles on 
peut citer: 

• les agents alkylants et notamment le cyclophosphamide, le 
melphalan, i'ifosfamide, le chlorambucil, ie busulfan, le thiotepa, 
la prednimustine, la carmustine, la lomustine, la semustine, la 

30 steptozotocine, la decarbazine, la temozolomlde, la 

procarbazine et I'hexamethylmelamine 

• les dtrivts du platine comme notamment le cisplatine, le 
carboplatine ou roxalipiatine 
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• les agents antibiotiques comme notamment la bleomycine. la 
mitomycine. la dactinomycine 

• les agents antimicrotubules comme notamment la vinblastine, 
la vincristine, la vindesine, la vinorelbine. les taxoides (paclltaxel 

5 et docetaxel) 

• les anthracyclines comme notamment la doxombicine, la 
daunorubicine, Tidambicine, Fepiaibicine, la mitoxantrone, la 
losoxantrone 

• les topoisomerases des groupes I et II telles que Tetoposide, 
10 le teniposlde, I'amsacrine, ririnotecan, le topotecan et le 

tomudex 

• les fluoropyrimidines telles que le 5-fluorouracile. rUFT, la 
fioxuridine 

• les analogues de cytidine telles que la 5-azacytidine, la 
IS cytarabine, la gemcitabine, la 6-mercaptomurine, la 6- 

thioguanine 

• les analogues d'adenosine telles que la pentostatine, la 
cytarabine ou le phosphate de fludarabine 

• le methotrexate et I'acide folinique 

20 • les enzymes et composes divers tels que la L-asparaginase, 

rhydroxyurSe, I'acide trans-rStinoique, la suramlne, la 
dexrazoxane, Famifostine, Therceptin ainsi que les homiones 
oestrogeniques, androgeniques 

• les agents antivasculaires tels que les derives de la 
25 combretastatine ou de la colchicine et leurs prodrogues. 

II est egalement possible d'associer aux composes de la presente invention 
un traitement par des radiations. Ces traitements peuvent etre administres 
simultanement, separement, sequentiellement. Le traitement sera adapte par 
le praticien en fonction du malade a traitor. 

30 Un produit confomne k I'invention pourra §tre utile pour inhiber la 
polymerisation de la tubuline in vitro. 
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Evaluation de rinhibition de polvmerisation de tubuline 

La tubuline est purifi^e a partir de cen^eaux de pore selon des m^thodes 
publi6es (Shelanski et al.. 1973, Proc. Natl. Acad. Sci.USA, 70, 765-768. 
Weingarten et a!., 1975, Proc. Natl. Acad. Sci.USA, 72, 1858-1862). 

5 Brievement, les cerveaux sont broyes et centrifuges dans un tampon 
d'extraction. La tubuline, contenue dans le sumageant de I'extrait subit deux 
cycles successifs de polymerisation a 37°C et depolymerisation a 4°C, avant 
d'etre separee des MAPs (Microtubule Associated Proteins) par 
chromatographie sur colonne de phosphocellulose P1 1 (Whatman). La 

10 tubuline, ainsi isolee est pure a plus de 95 %. Elle est conservee dans un 
tampon nomm§ RB/2 30 % glycerol, dont la composition est MES-NaOH 
[acide 2-(N-morpholino)-§thanesulfonique] 50 mM, pH6.8 ; MgCIa 0.25 mM ; 
EGTA 0.5 mM ; glyc6rol 30 % (v/v), GTP (guanosine-5'-tri-phosphate) 
0.2 mM. 

15 La polymerisation de la tubuline en microtubules est suivie par turbidimetrie 
comme suit : la tubuline est ajustee a une concentration de 10 pM (1 mg/ml) 
dans le tampon RB/2 30 % glycerol auquel on ajoute ImM GTP et 6mM 
MgCl2. La polymerisation est declenchee par une augmentation de la 
temperature de e^'C d 37''C dans une cuve de 1 cm de trajet optique, piacee 

20 dans un spectrophotometre UVIKON 931 (Kontron) equip6 d'un porle cuve 
thermostate. L'augmentation de la turtDidite de la solution est suivie k 350 nm. 

Les produits sont mis en solution a 10 mM dans le DMSO et ajoutes a des 
concentrations variables (0.5 a 10 pM) a la solution de tubuline avant 
polymerisation. La CI50 est d^finie comme la concentration de produit qui 
25 Inhibe de 50 % la Vitesse de polymerisation. On considdre comme tres actif 
un produit dont la CI50 est inf§rieure ou ^gale a 25 pM. 

Un produit conforme a {'invention pourra etre utile pour inhiber la proliferation 
de cellules tumorales in vitro. 

Test pennettant de d6tenniner rinhibition de proliferation de la liQn6e 
30 tumorale humaine de colon HCT116 

On evalue la proliferation des cellules HCT116 en mesurant Tincorporation de 
f "^CJ-thymidine de la fagon suivante. Les cellules HCT116 (Issues de TATCC) 
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sont cultivees dans un milieu DMEM (Gibco) qui contient 10 % de semm de 
veau foetal et des antibiotlques (penicllline 1 %, streptomycine 1 %). Pour 
effectuer le test de proliferation, on ensemence les cellules dans des 
microplaques cytostar 96 puits (Amersham), a raison de 5000 cellules par 

5 puits. On ajoute ensuite la [^"^Cl-thymidine (0.1 pCi/puits) et les produits a 
evaluer. On utilise des concentrations variables de produits jusqu'a 10 pM ; le 
DMSO (solvent utilise pour solubiliser les produits) ne doit pas exceder 0.5 % 
dans le milieu. 48 heures apres incubation a 37°C, on mesure la radioactivrte 
incorporee dans les cellules par comptage de la plaque dans un compteur 

10 TRI-LUX (Wallac). La CI50 est definie comme la concentration de produit qui 
diminue de 50 % la radioactivite par rapport a un controle non traite. On 
considere qu'un produit dont la CI50 est inferieure a 3 pM est cytotoxique 

Test oemiettant de detemiiner I'inhibrtion de la vascularisatlon 

Un test de determination du detachement des cellules endotheliales a ete 
15 etabli afin de s§lectionner les produits sur la base de leur activite «in vitro». 
Ce test de determination du detachement des cellules endotheliales est 
caracterise en ce que les cellules endotheliales, ensemencees dans des 
plaques dont le fond est recouvert d'un agent liant choisi de preference parmi 
la gelatine, la fibronectine ou la vitronectlne, apres culture, sont additionnees 
20 par un milieu contenant le compose a tester, puis ies cellules sont marquees 
avec une substance fluorescente, les cellules qui se sont detachees sont 
eliminees par lavage et la fluorescence des cellules restantes est comptee au 
fluorimetre. 

Ce test consiste a mesurer le detachement des cellules endotheliales 
25 cultivees sur des substrats a base d'un agent liant choisi de preference panmi 
la fibronectine, la vitronectlne ou la gelatine. De preference un jour apres 
Tensemencement des cellules en plaques contenant par exemple 96 puits, le 
milieu de culture est remplace par un milieu contenant le compose k tester en 
absence de serum. On prepare six fois la meme preparation a trois 
30 concentrations differentes (0.1, 0.3 et 0.6 pM) et six fois le controle sans 
adjonction de produit antivasculaire. Apres deux heures de traitement avec la 
substance ^ tester, les cellules sont marquees avec la calceine-AM 
(1.6 pg/ml) dans du milieu de culture suppiemente avec 0.1 % de BSA. Les 
cellules qui se sont detachees sont eliminees par lavage avec le milieu de 
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culture contenant 0.1 % de semm albumine bovine ; on ajoute 100 pi de 
milieu a chaque puits. La fluorescence des cellules restantes est comptee au 
fluorimetre. Les donnees obtenues sont exprim^es par rapport au t^moin 
(cellules non traitees). 

5 L'evaiuation du detachement des cellules endotheliales in vitro est 
detemfiin§e de la fagon suivante. Les cellules HDMEC (Human Demnal 
Microvascular Endothelial Cells, Promocell, c-1 22102) sont cultivees dans un 
milieu ECGM-MV qui contient 5 % de serum de veau foetal, des facteurs de 
croissance (EGF 10 ng/ml, hydrocortisone 1 \}Qlrx\l 0.4 % supplement de 

10 croissance avec h§parine) et des antibiotiques (amphotericine 50 ng/ml, 
gentamlclne 50 pg/ml). Pour le test de detachement, les HDMEC sont 
ensemencees a 5,000 cellules dans des plaques 96 puits a fond ciair (Costar) 
pri-coatees avec de la fibronectine (10 |jg/nil) ou de la vitronectine (1 pg/ml) 
ou de la gelatine. Vingt quatre heures plus tard, le milieu de culture est 

15 remplace par du milieu ECGM-MV 0.1 % BSA contenant les produits 
indiques. Les concentrations testees sont 0,1-0,3 et 1 pM pour chaque 
produit. Apres deux heures de traitement, les cellules sont marquees pendant 
une heure a la calceine (1.6 pg/ml, Molecular Probes) dans du milieu ECGM- 
MV 0.1 % BSA. Les cellules detachees sont ensuite enlevees par lavage 

20 avec du milieu ECGM-MV 0.1 % BSA; 100 pi de milieu est ajoute a chaque 
puits. La fluorescence des cellules qui restent attachees au substratum du 
puits est comptee a I'aide d'un fluorim&tre, Spectrafluor Plus (Tecan, 
excitation 485 nm, et emission 535 nm). Les donnees sont la moyenne de six 
^chantillons differents et sont exprimees en pourcentage du contr6le (cellules 

25 non traitees). 

Un effet de detachement celiulaire superieur ou egal a 15 % est consldere 
comme significatif. 
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R^sultats biologiques 



Ex. 
N° 


Structure 


Masse 
molaire 


Inhibition de 
polymerisation 
de la tubuline 

CI 50 (pM) 


Inhibition de 
proliferation de 
HCT116 
CI 50 (MM) 


Pourcentage 
de 

detachement 
de HDMEC a 
1 pM 


3/1 


0 

0 

/ 


376,457 


20 






3/2 


0 


404,611 




0.312 




3/3 


0 


390.49 


1.8 


0.087 




3/4 


o 


424,93 


1,8 


0.389 




3/5 




440.93 


3 


0.238 




3/6 




346.44 


4.5 


0.177 
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3/13 


0 

^ (J 


396.5 


6 


0.466 




3/14 


0 


404,47 


15 


0.352 




3/16 


0 


394,45 


2 


0.0040 




3/16 


0 


378,45 


6 


0.224 




3/17 


0 


392.46 


3.5 


0.159 




3/18 


0 

Ci 


398.87 


2 


0.028 
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a/19 


0 


378,45 


1.8 


0.017 




3/20 


0 


414,49 


3 


1.846 




3/21 




412,9 


1.8 


0.469 




ZI22 


O 


428,9 


1.5 


0.046 




3/23 


0 


432.419 


3 


0.434 




3/24 




398,87 


5 


0.239 
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3/31 




394,903 


1.3 


0.140 




3/32 




410,518 


3 


0.556 




3/33 


^ K 

CI 


394,903 


3 


0.170 




3/34 


CI 

^ >o-o 


415,322 


2.5 


0.526 






o 

CI 


410,902 


5 


0.284 




3/36 


0 

CI 


415,322 


1.8 


0.119 





wo 2004/078732 



PCT/FR2004/000168 ^ 



120 



3/37 


0 

CI 


398,867 


20 


1.436 




3/38 


W T 

V CI 




a 
D 


U.OOO 




3/39 


0 

Q y 

h CI 

/ 


410,902 


25 


0.734 




3/40 


CI 


380,876 


3 


0.775 




3/41 




364,421 


6.5 


0.2940 




3/42 




360,458 


5 


0.0850 




3/43 




390,484 


9 


0.2290 
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3/44 




360.458 


2 


0.0470 




3/45 




390.484 


3 


0.0730 




3/46 






428,455 


8 


0.1970 




3/47 






378,448 


8 


0.3120 




3/48 






374.486 


. 5 


0.1180 




3/49 


N- 




390,484 


1 


0.0079 
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3/50 






374,485 


1.6 


0.0051 




















d 

N- 






1^ 
1 0 






3/53 




408.930 


1.2 


0.0520 




3/54 


N- 


CI 

f r 


424.929 


1 


0.1170 




3/55 






428,455 


6.5 


1.3500 
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3/56 


T 


418.494 


5 


0.1390 




3/57 


0 

Q V 

F 


378.448 


1.4 


0.0150 




3/58 


0 

F 


410.514 


4.5 


3.9370 




3/59 


0 

F 


414,481 


6.7 


4.9750 




3/60 


0 

F 


428,892 


1.3 


0.0086 




3/61 




432.419 


25 
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3/80 




390.484 


5 


0.0780 






O 










3/81 


CI 


445.347 


3.5 


0.2950 






\ 

0 










3/82 




406,483 


1.2 


0.0083 






o 










3/83 




410.902 


1.5 


0.0066 




3/84 




414,428 


5.5 


0.1760 






0 










3/85 


^ 1 


394.447 


3 


0.1890 
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3/86 


N-N "^N^^^ 


392,475 


12.5 


0.385 




3/87 


0 

JJ 


378.448 


15 


0.2380 




3/88 


0 

^ 1 


428,892 


6 


0.0605 




3/89 


0 


364,421 


2.2 


0.0140 




3/90. 


0 

1 


394,447 


3 


0.0330 




3/91 


0 

F+F 


432,419 


1.5 


0.0140 




3/92 


o 

^^t^F 


382,412 


12.5 


0.1580 
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3/93 


0 

CI 


433,312 


1.7 


0.0320 




3/94 


0 


392,475 


0.8 


0.0320 




3/95 


0 


392,475 


3 


0.1640 




3/96 


0 


394.447 


1.8 


0.0036 




3/97 


0 


410,514 


3 


0.0830 




3/98 


0 


408.474 


7 


0,1570 





wo 2004/078732 



PCT/FR2004/000168 



130 



3/99 


0 

CI 




433,312 


2 


0.0410 




3/100 


0 




422,457 


<25 






3/101 


0 

F 


364,421 


5 


0.5690 




3/102 


0 

F 


394.447 


13 • 


0.1810 




3/103 


0 

F 


>^ 




392.475 


21 






3/104 


0 

F 


1 


392,476 


5 


0.2850 
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2 




374.485 


0.6 


0.1600 


16 


3/111 


N- 




364.421 


12.5 






3/112 


T 


380.876 


16 ■ 


1.6240 




4 


n3 


343.427 


3 


0.0588 




3/113 




429.348 


1.2 


0.0750 




3/114 




388.512 


0.8 
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OM 4 C 

3^115 




) 

o 




on 










cr CI 










3/116 






429.348 


3 


0,1410 




3/117 




CI 


412.893 


7 






3/118 




0 


408.474 


25 






3/119 






433.312 


3.1 


0.5620 






CI 












3/120 


K 




410.910 




0.040 
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3/133 




444.454 


6.2 


0.2140 




3/134 


0-" 


390.484 


4.3 






3/135 




404.511 


6 


0.3210 




3/136 




404.511 


12.5 


0.9320 




3/137 


d 

N- 




422.550 


4.2 






3/138 


uvo-o 

"Y " 


426.517 


<25 


19.9550 
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3/139 


0 — 

r 




445.347 


<25 


1.3490 




3/140 






434.500 


<25 


2.9680 




3/141 


a 




392.475 


7 


0.0660 




3/142 




392.475 


3.8 


0.1100 




3/143 






414.481 


2.5 


0.1400 




3/144 




394.45 


9.5 


0.2550 




3/145 


F / 




432.419 


10 


1,5060 
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3/151 




} 


394.903 


1.7 


0.0221 




3/162 


Q 


F 


364.421 


0.8 . 


0.0063 




3/153 


Q 




347.419 


2.2 


0.0224 




E2 






1.0 


U.UUUl 




E3 
&w 




399 50 


26 






E4 


Q 

N- 




381.87 


1.3 


0.0047 
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E5 




\ 


391.43 


0.8 


0.0030 




E6 


Cj 


s 


Br 

> 


425.33 


0.9 


0.0012 




E7 




} 

\ 

s 




396.92 


1.4 


0.0110 




E8 


G 


y 




377.45 


2 






E9 


C 


V 


N 


361.45 


3 


0.0531 




E10 




371.44 


0.9 


0.0049 




E11 


0 


f 




430.43 


1 


0.0120 
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E12 


Q 

r 




390.44 


2.3 


0.0031 




E13 




362.43 


1 


0.0142 




E14 


Q 

1 


^ M Kl A ) 

y 


480.91 


12 


3.079 




E15 


Q 


> o 


434.94 


14 


0.2387 




E16 


Q 

r 




394.90 


1.6 


0.0390 




E17 


Q. 

r 




397.48 


1.5 


0.0085 




E18 




403.48 


1.2 


0.0595 
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E53 


Q 




407.47 


0.62 


0.0111 




E54 


0 




365.41 


14.2 


1.0370 




E55 


F 


459.86 


3.6 


1.3370 




E56 




485.46 


1.1 


0.1450 




E57 


a 




374.44 


2.0 


0.0808 




ESS 


■ 


365.41 


1 


0.0411 
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E84 


1 


426.94 


0.65 


0.0029 
















E85 




474.58 


1.39 


0.1807 
















E66 




432.52 


0.87 


0.0068 
















E87 




512.58 


1.26 


1.2830 


























E88 


F 


486.54 


4.53 


1.2570 
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153 















E89 


ITS \ /={ 

F 


536.55 


3.42 


1.0980 
















E90 


Q VC^ 

u 


458.53 


1.73 


0.0188 
















E91 




457.63 


1 


0.0105 
















Eg2 




392.46 


1.16 


0.0010 
















E93 


Q>0< 

0 


461.56 


2.02 


0.0063 
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QV0< 

s 










E94 


435.48 


0.9 


0.0020 
















E95 




435.48 


0.8 


0.00017 
















E96 


L ) 


477.56 


11.37 


0.0733 




E97 


1 


390.44 


3.6 


0.0811 
















E98 




497.60 


1.4 


0.2230 
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E99 


G 


N 


407.47 


1 


0.«)24 




E100 


G 






420.47 


0.5 


0.0041 




E101 




472.97 


25 






E102 


G 


N- 




489.04 


18 






E103 


Q 




405.50 


1 


0.0167 




E104 


Q 

N- 




352.46 


8 


0.8389 




E105 


C 


V 

1 




404.51 


3.6 


1.6510 
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E106 


0 


477.56 


10 


0.1419 




E107 




388.47 


1.4 


0.0104 
















E108 




434.49 


0.9 


















E109 




418.54 


5.2 


8.0450 




E110 




483.01 


12 


1.1661 
















E111 




400.40 


2.33 
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P — 










E112 




490.56 


3 


















E113 




449.51 


9.2 


















E114 




502.59 


12.9 


















E115 


353.45 


<25 


3J2370 




E116 




403.48 


2.07 


0.0113 
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158 



E117 


Q' 

r 


F 


460.45 


7.9 


0.0284 




E118 


Q 
S 


F 


434.85 


2.3 


0.4030 




E119 


Q 

N— 
/ 

r 


r ^ 

F 


443.43 


1.2 


0.0103 




E120 


Q 

N- 


N 


421.50 


17.9 






E121 




505.57 


0.9 







wo 2004/078732 PCT/rR2004/000168 ^ . ^ 



160 



E127 




436.51 


2.3 






E128 




433.51 


3.0 


0.1196 




E129 




447.54 


0.9 






E130 




447.64 


1.5 






u10 1 




498.58 


<25 






E132 




376.48 


0.9 
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E133 


^ 0 


375.43 


1 






E134 




406.46 


3.2 




























E135 




431.95 


0.5 






E136 




448.89 


1.3 






E137 


Q>o< 

o 


537.66 


3.2 






E138 


Qvo< 
0 


475.59 


22 
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E139 


F 


428.43 


2.9 






E140 




363.41 


16.5 
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REVENDICATIONS 
1 . Produit repondant k la formule (I) suivante : 




(I) 

dans laquelle : 

5 R1, R2 sont Ind6pendamment selectionn6s dans le groupe constitue par 
aryle, h6teroaryle, aryle substltu§, h§t6roaryle substitu6; R2 peut 
egalement etre choisi pamni le groupe (C5-C7)cycloalkyle ; 
L est selectionne dans le groupe constltu6 par C(R7)(R8), C=0, C=S, 
C=N{R7); 

10 R3 est selectionne dans le groupe constitue par H, halogene, CF3, alkyle, 
alkyle substitue, alkyl^ne, alkylene substitue, alkynyle, alkynyle substitu6. 
cycloalkyle, cycloalkylene, h^terocyclyle, heterocyclyle substitu6. C0-R7, 
C(R7)=N-0(R8), COOH, CONH-aryle, CONH-h§t§roaryle, C0NH-R7, 
CON(R7XR8). C0-N(R7)-aryle, CO-N(R7)-het6roaryle, C(0R7)=NH, 

15 C[N(R7XR8)]=NH. NH2, NH-aryle, NH-h6t6rDaryle. NH(R7). N(R7)(R8), 
NH-C0-R7. N(R7)-C0-aryle, N(R7)-CO-h6t6roaiyle. NH-S02-R7, NH- 
S02-aryle, NH-S02-h§teroaryl6, NH-CH2-C02(R7), NH-CH2-aryle. NH- 
CH2-het6roaryle. NH-C00-(C1-C4)alkyle, NH-CH2-(C2-C3)alkylene. NH- 
CH2-(C2.C3)alkynyle. N(R7)-N(R8)(R12), N-N=C(R7)(R8). CN. 0-R7. O- 

20 CH2-aryle, C)-CH2-heteroaryle. S-R7, S0-R7. S02-R7, aryle. het^roaryle, 
cycloalkyle substitu§, aryle substitu§, heteroaryle substitu§ ; 
R4 est selectionne dans le groupe constitu§ par constitue par H, (C1- 
C3alkyle) , cyclopropyle, (C2-C3)alkylene, (C2-C3)alkynyle, 0(C1- 
C3)alkyle, S-(C1-C3)alkyle, F. CI, Br ; 

25 XestNouCH; 

R7, R8. R12 sont independamment selectionnes dans le groupe constitue 
par H. (C1-C3)alkyle, (C1-C3)alkyle substltu6. 
L-G-R1 est selectionne dans le groupe constltu§ par 
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B5 



10 



R6 R6 ^ R6 3^^^. 

- L, R1 tels que deflnis prec^demment, 

- R5 et R6 sont ind6pendamment selectionnes dans le groupe constitue 
par H, (C1-C3)alkyle, oxo, halogene ; et 

- R9 = (C1-C3)alkyle; 

sous forme racemique, enrichie en un enantiomere, enrlchie en un 
diastereoisomere, ses tautomeres, ses prodrogues et ses sets 
pharmaceutiquement acceptables, sous reserve que le produit de fonnule (I) 
ne soit pas un des composes suivants : 

OMe 



OMe 





2. Produit selon la re\fendicatlon 1 , caract^risS en ce que X est N. 

3. Produit selon la revendication 1 ou 2, caract6ris§ en ce que L-G-R1 est 

L-N N-R1 



R6 



dans lequel R5 et R6 sont chacun H. 



4. Produit selon Tune quelconque des revendications 1^3, caracterisS 
IS en ce que R1 est choisi pamii 

- phenyle, 

- ph§nyle substitue par au moins un radical choisi parmi halogene, (C1- 
C3)-alkyle. CON(R10)(R11). O-R10. S-R10. N(R10)(R11), 

- pyrldyle, 
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- pyridyle substitue par au moins un radical choisi parmi halogene, (C1- 
C3)-alkyle. CON(R10)(R11). O-R10. S-R10. N(R10)(R11). 

dans lesquels R10, R11 sont independamment choisis parmi H, (C1-C3)- 
alkyle, (C1-C3)-alkyle halogene. 

S 5. Prx)duit selon la revendication 4, caracterise en ce que R1 est choisi 
parmi : 

" phenyle substitue par halogene, (C1-C3)-alkyle, (C1-C3)-alkoxy, ou 
carboxamide, 

- 2-pyridyle ou 3-pyridyle, 

10 - 2-pyridyle ou 3-pyridyle substitue par halogene ou (C1 -C3)-alkyle. 

6. Produit selon la revendication 5, caracterise en ce que R1 est phenyle 
substitue par : 

- un radical chloro, ou 

- un ou deux radicaux methoxy, ou 
15 - un radical carboxamide. 

7. Produit selon Tune quelconque des revendications 4 a 6, caracterise 
en ce que R1 est choisi pamii ph6nyle-2,3-disubstltue, phenyle-2,5- 
disubstitue, ph6nyle-3-substitu6, phenyle-3,5-disubstitu6, phenyle-3,4- 
disubstitue. 

20 8. Produit selon la revendication 5, caracterise en ce que R1 est choisi 
panni 2-pyridyle-4-substitu6, 2-pyrldyle-6-substltu6, 2-pyridyle-4,6-disubstitu6, 
3-pyridyle-2-substitu6, et 3-pyridyle-5-substitu§. 

9. Produit selon la revendication 1 , caracterise en ce que R2 est choisi 
panni phenyle. 3-pyridyle, phenyle substitue par au moins un radical choisi 

25 parmi halogene, alkyle, O-R10, S-R10, N(R10){R11), dans lequel R10, R11 
sont independamment choisis parmi H, (C1-C3)alkyle, (C1-C3)alkyle 
halogene. 

10. Produit selon la revendication 1, caracterise en ce que R3 est choisi 
pamii H, (C1-C3)alkyle, CF3, hydroxym6thyle, amino, azetidino et 

30 pyrrolidine. 
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11. PfDduit selon ia revendication 10, caracterise en ce que R3 est choisi 
parmi m§thyle, hydroxym6thyle, CF3 et amino. 

12. Produit selon ia revendication 1 , caracteris§ en ce que R4 est H. 

13. Produit selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il est choisi 
S parmi: 

- (3,5-Dimethyl-1-phenyl-1 H-pyrazol-4-ylH4-plienyl-plperazin-1-yl)- 
methanone 

- (3,5-Dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol-4-yl)-[4-(2-metlioxy-phenyl)-piperazln-1 - 
yl]-methanone 

10 - (3,5-Dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol-4-yl)-[4-(3-trifluoromethyl-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- (3,5-Dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol-4-yl)-[4-{4-fluoro-phenyl)-piperazin-1 -yl]- 
methanone 

- 1 -^4-[4-(3,5-Dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazole-4-carbonyl)-piperazin-1 -yl]- 
15 phenyi}-ethanone 

- [4-(2,4-Dlmethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-(3,5-dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol- 
4-yl)-methanone 

- I4-(3,4-Dichloro-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(3.5-dimethyi-1 -phenyl-1 H-pyrazol-4- - 
yl)-methanone 

20 - [4-{3,4-Dimethyl-phenyl)-pjperazin-1-ylH3,5-dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol- 
4-yl)-methanone 

- (3,5-Dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol-4-ylH4-o-tolyl-piperazin-1 -yl)-methanone 

- [4-(2,3-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-yll-(3,5-dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol- 
4-yl)-methanone 

25 - (3,5-Dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol-4-ylH4-(2-ethyl-phenyl)-piperazln-1 -yl]- 
methanone 

- [4-(3-Chloro-phenyl)-piperazin-1-ylH3,5-dimethyl-1-phenyH H-pyrazol-4-yl)- 
methanone 

,-(3.5-Dimethyl-1-phenyl-1H-pyrazol-4-ylH4-m-tolyl-piperazin-1-yl)- 
30 methanone 

- (3,5-Dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol-4-ylH4-(4-methoxy-phenyl)-piperazln-1 - 
yQ-methanone 

- [4-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-piperazin-1-ylH3.5-dimethyl-1-phenyl-1 H- 
pyrazol-4-yl)-methanone 
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. (3,5-Dimethyl-1-phenyl-1 H-pyrazol-4-yl)-[4-(2-methylsulfanyl^^^ 
piperazin-1 -ylj-methanone 

. [4-(4-Chloro-phenyl)-piperazln-1-yO-(3,5Klimethyl-1-phen H-pyra2ol-4-yl)- 
methanone 

5 - (3,5-DimethyH-phenyH H-pyrazoM-ylH4-naphthalen-1-yl-piperazln-1-yl)- 
methanone 

- [4-(5-Chloro-2-methyl-phenyl)-plperazln-1 -ylH3,5-dimethyl-1 -phenyH H- 
pyrazol-4-yl)"methanone 

. (3,5-Dimethyl-1-phenyl-1 H-pyrazoI-4-ylH4-(2-ethoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]- 
10 methanone 

- [4-(2,3-Dichloro-phenyl)-piperazin-1 -ylH3,5-<limethyH -phenyH H-pyrazol-4- 
yl)-methanone 

. (3,5-DimethyM-phenyl-1 H-pyrazol-4-yl)-I4-(4-trifluoromethyl-phenyl)- 
piperazin-1 "yl]-methanone 
15 - [4-(5-Chloro-2-methoxy-phenyl)-piperazli>1 -yl]-(3,5-dimethyl-1 -phenyl-! H- 
pyrazol-4-yl)-methanone 

- [4-(4"Benzyloxy-phenylVpiperazin-1-ylH3,5-dlmethy!-1-p^ H-pyrazol-4- 
yl)-methanone 

- (3,5-Dimethyl-1-phenyl-1 H-pyrazol-4-yl)-[4-(2-triflubromethyl-phenyl)- 
20 piperazin-1 -yl]-methanone 

- [4-(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-6-yl)-plperazin-1 -yl]-(3.5-dimemyl-1 -phenyl- 
1 H-pyrazol-4-yl)-metlianone 

- [2-(4-l\/lethoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-ylH4-phenyl-piperazln-1 ^ 
methanone 

25 -[2-(4-l\/lethoxy-phenylV5-nriethyl-2H-pyrazol-3-ylH4-(2-rnethoxy-phenyl)- 
pjperazin-1 -ylj-methanone 

-[2-(4-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(3-trifluoromethyl- 
phenyl)-piperazin-1 -yl]-methanone 

.[4.(4-Fluora-phenyl)-piperazin-1-yO-[2-(4-methoxy-phenyl)-5-methyl-2H 

30 pyrazol-3-yl]-methanone 

- 1 -(4-{4-[2-(4-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazole-3-carbonyl]-pi^ 

1 -yl}-phenyl)-ethanone 

-[4-(2,4-Dimethyl-phenyl)-pipei^n-1-yQ-[2-(4-methoxy-phenyl>5-methyl-2H^ 

pyrazol-3-yl]-methanone 
35 -[4-(3,4-Dichloro-phenyl>piperazin-1-yl]-[2-(4-methoxy-phenyl)-5-methyl-2H- 

pyrazol-3-yll-methanone 
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- [4-{3,4-Dimethyl-phenyl)-plperazin-1 -yI]"[2-(4-methoxy-phenyl^ 
pyrazol-3-yll-methanone 

- [2-(4-Metho)cy-phenyl)-5-methyl-2H-pyra20l-3-ylH4-^^^ -yl)- 
. methanone 

5 - [4-(2,3-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-[2-(4-methoxy-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(2-Ethyl-phenyl)-piperazin-1 -yll-[2-(4-methoxy-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(3-Chloro-phenyl)-piperazin-1 -yl]-[2-(4-methoxy-phenyl)-5-methyl-2H- 
10 pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(4-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-m4olyl-pi^ -yl)- 
methanone 

-[2-(4"Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yll-[4-(4-metho^^^ 
piperaan-1 -yl]-methanone 
15 - [4-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-piperazin-1 -yI]-[2-(4-methoxy-phenyl)-5-methyl- 
2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

-I2-(4-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yG-[4-(2-meth^ 
phenyl)-piperazin-1 -yl]-methanone 

- [4-(4-Chloro-phenyl)-piperazin-1 -ylH2-(4-methoxy-phenyl)-5-methyl-2H- 
20 pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(4-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-riaphthalen-1 -yl- 
piperazin-1 -yl)-methanone 

- [4-(5-Chloro-2-methyl-phenyl)-piperazin-1-ylH2-(4-methoxy-phenyl)-5- 
methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

25 . [4-(2-Ethoxy-phenyl)-piperazin-1 -yl]-[2-(4-methoxy-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(2>Dichloro-phenyl)-piperazln-1 -yl]-[2-(4-methoxy-phenylV^^ 
pyrazol-3-yl]-methanone 

-[2-(4-Methoxy-phenyl)-5-methy!-2H-pyrazol-3-yQ-[4-(4-trlflu 
30 phenyl)-pipera2in-1 -yl]-methanone 

-[4-(5-Chlorc)-2-methoxy-phenyI)-piperazin-1-ylH2-(4-met^ 
methyI-2H-pyrazol-3-yI]-methanone 

-[4-(4-Benzyloxy-phenyl)-pipera2in-1-yl]-[2K4-methoxy-phenyl)-5-methy^ 
pyrazol-3-yO-methanone 
35 - [2-(4-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-ylH4-(2-triflu^ 
phenyl)-piperazin-1 -yl]-methanone 
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- [4-(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4)dioxin-6-yl)-plperazin-1 -yl]-[2-(4-methoxy-phenyl)- 
5-methyl-2H-pyrazol-3-yll-methanone 

-[2-(3-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yll-(4-phenyl-piperazln-1-yl)- 
methanone 

5 - [2-(3-Methoxy-phenyl>-5-methyl-2H-pyrazol-3-yq-[4-(2-methoxy-phenyl)- 
plperazin-1 -yI]-methanone 

-I2-(3-Memoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(3-trifluoromethyl- 
phenyl)-piperazin-1 -yl]-methanone 

- [4^4.Fluoro-phenyl)-piperazin-1-ylH2-<3-methoxy-phenyl)-5-methyl-2H- 

10 pyrazol-3-yl]-methanone 

- i-(4-{4-[2-(3-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazole-3-carbonyl]-piperazin- 

1 -yl}-phenyl)-ethanone 

- [4-(2.4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1 -yO-[2-(3-methoxy-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yll-methanone 

15 -[4-(3.4-Dlchloro-phenyl)-piperazin-1-ylH2-(3-rnethoxy-phenyl)-5-methyl-2H- 

pyrazol-3-yll-methanone 

-I4-(3,4-Dlmethyl-phenyl)-piperazin-1-yOK2-(3-rT»thoxy-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyFazol-3-yl]-methanone 

- [2-(3-Methoxy-phenyl)-5-rnethyl-2HiDyrazol-3-yll-(4-o-tolyl-piperazin-1-yl)- 

20 methanone 

-[4-<2,3-DimethyJ-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(3-methoxy-phenyl)-5-methyl-2H- 

pyrazol-3-yl]-methanone 

-[4-(2-Ethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(3-methoxy-phenyl)-5-methyl-2H- 

pyrazoI-3-yl]-methanone 
25 - [4-(3-Chloro-phenyl)-piperazin-1 -yl]-[2-(3-methoxy-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(3-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-m-tolyl-piperazin-1 -yl)- 
mettianone 

-[2-<3-Methoxy-phenyl)-5-rnethyl-2H-pyrazol-3-yll-[4-(4-methoxy-phenyl)- 

30 piperazin-1-yQ-methanone 

-[4-(2,4-Dlmethoxy-phenyl)-plperazin-1-yn-[2-(3-methoxy-phenyl)-5-methyl- 

2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

-[2-(3-Methoxy-phenyl)-5-rriethyl-2H-pyrazol-3-ylH4-(2-methylsulfanyl- 

phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone 
35 . [4-(4-Chloro-phenyl)-piperazin-1-yll-[2-(3-methoxy-phenyl)-5-methyl-2H- 

pyrazol-3-yl]-methanone 
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- [2-{3-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-naphthalen-1 -yl- 
piperazin-1 -yl)-methanone 

- [4-{5-ChIoro-2-methyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-[2-(3-methoxy-phenyl)-5- 
methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

5 - [4-(2-Ethoxy-phenyl)-pipera2in-1-yO-[2-<3-methoxy-phenyl)-5-rnethyl-2H- 
pyrazol-3-yn-methanone 

- [4-(2,3-Dichloro-phenyl)-pjperazin-1 -yl]-[2-(3-methoxy-phenyl)-5-methyl-2H- 

pyrazoI-3-yl]-methanone 

- [2-(3-Methoxyi3henyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-ylH4-(4-trifluoromethyl- 
10 phenyl)-piperazin-1 -yl]-methanone 

-[4-(5-Chloro-2-methoxy-phenyl)-piperazin-1-yll-[2-(3-methoxy-phenyl)-5- 
methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

.[4.(4-Benzyloxy-phenyl)-piperazin-1-yiH2-{3-methoxy-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yQ-methanone 
15 -[2-{3-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2-trlfluoromethyl- 
phenyl)-piperazin-1 -yl]-methanone 

- [4-(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4ldioxin-6-yl)-plperazin-1-yl]-[2-(3-methoxy-phenyl)- 
5-methyl-2H-pyrazoI-3-yl]-methanone 

- (5-Methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-ylH4-phenyl-piperazin-1 -yl)-methanone 
20 - [4-(2-Methoxy-phenyl)-piperazln-1-yll-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yI)- 

methanone 

-(5-Meth^'l-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-[4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-piperazin- 
1-yl]-methanone 

-[4-(4-Fluoro-phenyl)-piperazin-1-yI]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazpl-3-yl)- 
25 methanone 

- 1 -{4-[4-(5-Methyl-2-phenyl-2H-pyrazole-3-carbonyl)-piperazin-1 -yl]-phenyl}- 
ethanone 

- [4-(2.4-Dimethyl-phenyi)-piperazin-1 -yll-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazoI-3-yl)- 
methanone 

30 - [4-(3>Dichloro-phenyl)-piperazln-1-yQ-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

-(5-Methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-ylH4-o-tolyl-piperazin-1-yl)-methanone 

-[4-(2>Dlmethyl-phenyl)-piperazin-1-yll-(5-rnethyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)- 

methanone 

35 - [4-(2-Ethyl-phenyl)-piperazin-1-ylH5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 
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-[4-(3-Chloro-phenyl)-pipera2Jn-1-yQ-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyr^^ 
methanone 

-[4-(3-Methoxy-phenyl)-pipera2in-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl^^ 
methanone 

5 -(5-Methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-ylH4-m-tolyI-piperazin-1-yl^ 
-[4-(4-Methoxy-phenyl)-piperazin-1-yG-(5-methyl-2-phenyl-2H-p 
methanone 

- [4-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-pipera2in-1 -ylH5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3- 

yl)-methanone 

10 -(5-Methyl-2-phenyl-2H-pyra20l-3-yl)-I4-(2-methylsulfanyl-phenyl)-plper^^ 
1-yl]-methanone 

.[4.(4.Chloro-phenyl)-pipera2in-1-ylH5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-^^ 
methanone 

- (5-Methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-(4-naphthalen-1 -yl-piperazin-l -yl)- 
15 methanone 

- [4-(5-Chloro-2-methyl-phenyl)-piperazin-1 -yiH5-methyl-2-phenyl-2H- 
pyrazol-3-yl)-methanone 

- [4-(2-Ethoxy-phenyl>piperazln-1 -yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyra^^ 
methanone 

20 - [4-(2,3-Dichloro-phenyl)-piperazin-1 -yO-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

-(5-Methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-ylH4-(4-trifluoromethyl-p^ 
1-yl]-methanone 

-[4-{5-Chloro-2-methoxy-phenyl)-pipera2in-1-yQ-(5-methyl-2-phenyl-2H- 
25 pyrazol-3-yl)-methanone 

-[4-(4-Benzyloxy-phenyl>-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyra2ol-3-yl)- 
methanone 

- [4-(2,3-Dihyclro-benzo[1 ,4]dioxln-6-yl)-piperazin-1 -ylH5-methyl-2-phenyl-2H- 
pyrazol-3-yl)-methanone 

30 - N-{4-[4-(5-Methyl-2-phenyl-2H-pyrazole-3-carbonyI)-piperazin-1 -yl]-phenyl}- 
methanesutfonamide 

- I2-(2-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yO-(4-phenyl-plpera2in-1 -yl> 
methanone 

-[2-^2-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2Hi)yrazol-3-ylH4-(2-methoxy-phenyl)^ 
35 piperazin-1 -ylj-methanone 
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-[2-(2-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(4-fl 
piperazin-1 -ylj-methanone 

- 1 -(4^4.[2-<2-Fluoro-phenyl>5-methyl-2H-pyrazoIe-3-carbonyq^ 
yl}-phenyl)-ethanone 
5 - [4-(2,4-Dimethyl-phenyl)-pipera2in-1 -ylH2-(2-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(3.4-Dichloro-phenyl)-plperazin-1 -yIl-[2-(2-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yll-methanone 

-[4-(3,4-Dimethyl-phenyl)-pipera2in-1-yl]-[2-(2-fluoro-phenyl)-5-m 
10 pyrazol-3-yl]-methanone 

-[2-<2-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-ylH4-o-toi^^ 
methanone 

- [4-(2,3-Djmethyl-phenyl)-piperazin-1 -yll42-(2-fluoro-phenyl)^^ 
pyrazol-3-yll-methanone 

15 -[4-(2-Ethyl-phenyl)-piperazin-1-yQ-[2-(2-fluorD-phenyl)-5-m 
. 3-yl]-rTiethanone 
-[4-(3-Chloro-phenyl)-piperazin-1-yQ-[2-(2-fluoro-phenyl)-5-meth^ 
pyrazol-3-yl]-methanone 

-[2-(2-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(3-methoxy-^ 
20 piperazin-1 -yl]-methanone 

-[2-(2-Fluoro-phenyl)-5-me%l-2H-pyrazol-3-ylH4-m-tol^^^^ 
methanone 

- [2-(2-Fluoro-phenyl)-5-nriethyl-2H-pyrazol-3-yll-[4-(4-methoxy-phen 
piperazin-1 -ylj-methanone 

25 - [4-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-piperazin-1 -ylH2-(2-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

-[2-(2-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yIl-[4-(2-methylsulfanyl-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

-[4-(4-Chloro-phenyl)-piperazln-1-yQ-[2-(2-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 
30 pyrazol-3-yl]-methanone 

-[2-(2-Fluoro-phenyI)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-naphthalen-1-yl-pipera^^^ 

1-yl)-methanone 

- [4-(5-Chloro-2-methyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-[2-(2-fluoro-phenyl)-5-methyl- 
2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

35 - [4-(2-Ethoxy-phenyl)-plperazin-1-yl]-[2-(2-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 
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- [4-{2,3-Dichloro-phenyI)-pipera2in-1 -ylH2-(2-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-a-yll-methanone 

-[2-(2-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yn-[4-(4^^ 
piperazin-1 -ylj-methanone 

- [4-(5-Chloro-2-methoxy-phenyl)-piperazin-1 -yl]-[2-(2-fluoro-phenyl)-5- 
methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

5 .[2-(2-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yQ-[4-(24rifl 
piperazin-1 -yl]-methanone 

. [4-(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-6-yl)-piperazin-1-ylH2-{2^ 
methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

. N-(4-{4-[2-(2-Fluoro-plienyl)-5-methyl-2H-pyrazoie-3-carbonyl]-piperazin-1^ 
10 yl}-phenyl)-methanesulfonamide 

- [2K3-Fluoro-phenyl)-5-me%l-2H-pyrazol-3-yl]-(4-phenyl-piperazin-1 -yl)- 

methanone 

-[2-(3-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-ylH4-(2-methoxy-p 
piperazin-1 -yl]-methanone 
15 -[2-(3-Fluoro-phenyl)-5-nriethyl-2H-pyrazol-3-ylH4-(3-trifl 
piperazin-1 -yl]-methanone 

-[2-(3-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(4-fluoro-plienyl)- 
piperazin-1 -yl]-met[ianone 

. 1 -(4.{4-[2-(3-Fluoro-plienyl)-5-methyl-2H-pyrazole-3-carbonyi]-piperazin-1 - 

20 yl}-plienyl)-ethanone 

- [4-{2,4-Dimethyl-plienyl)-piperazin-1-yl]-[2-(3-fluoro-plienyl)-5-nriethyl-2 

pyrazol-3-yO-methanone 

-[4-{3.4-Dichloro-phenyl)-piperazin-1-ylH2K3"fluoro-phenyl)-5-me%^ 
pyrazol-3-yl]-methanone 
25 - [4-(3,4-Dimethyl-plienyl)-piperazin-1 -yO-[2-(3-fluoro-ph(Bnyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-metlianone 

- [2-(3-Fluoro-phenyl)-5-nriethyl-2H-pyrazol-3-ylH4-o-t6lyl-piper^^ -yl)- 
methanone 

- [4-(2,3-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1 -yll-[2-(3-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 

30 pyrazol-3-yl]-metlianone 

-[4-(2-Ethyl-phenyl)-piperazin-1-yll-[2-(3-fluoro-phenyl)-5-nrietliyl-^ 

3-yl]-methanone 

-[4-(3-Chloro-plienyl)-piperazin-1-yO-[2-(3-fluoro-phenyl)-5-nrietliyl-2H- 
pyrazol-3-yi]-methanone 
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-[2-(3-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yI]-l4-(3-methoxy-phenyl)- 
piperazin-1 -ylj-methanone 

- [2-(3-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yO-(4-m-tolyl-piperazin-1 -yl)- 
methanone 

5 - [2-(3-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-ylH4-(4-methoxy-phenyI)- 
piperazin-1 -yQ-methanone 

-[4-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-piperazln-1-ylH2-(3-fliioro-phenyI)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

-[2H(3-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yll-[4-(2-methylsulfanyl-phenyl)- 

10 piperazln-1-yl]-methanone 

- [4-(4-Chloro-phenyl)-piperazin-1 -ylH2-(3-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yll-methanone 

-[2-<3-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-naphthalen-1-yl-piperazin- 
1-yl)-methanone 

15 -[4-(5-Chloro-2-methyl-phenyl)-piperazin-1-ylH2-(3-fluoro-phenyl)-5-methyl- 
2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

-l4-(2-Ethoxy-phenyl)-piperazln-1-yl]-[2-(3-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yq-methanone 

- [4-(2,3-Dichloro-phenyl>plperazin-1-ylH2-<3-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 

20 pyrazol-3-yl]-methan6ne 

-[2-(3-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-ylH4-(4-trmuoromethyl-phenyl)- 

piperazin-1 -yl]-methanone 

-[4-(5-Chloro-2-methoxy-phenyl)-piperazin-1-ylH2-(3-fluoro-phenyl)-5- 
methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 
25 - [4-(4-Benzyloxy-phenyl)-piperazin-1 -ylH2-(3-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yll-methanone 

-[2-(3-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2-trffluoromethyl-phenyiy- 
piperazin-1 -yQ-methanone 

- [4-(2,3-Dlhydro-benzo[1 .4]dfoxin-6-yl)-piperazin-1-ylH2-(3-fluoro-phenyl)-5- 
30 methyl-2H-pyra2ol-3-yl]-methanone 

. N-{4-{4-[2-{3-FluorD-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazole-3-carbonyll-piperazin-1 - 

yl}-phenyl)-methanesulfonamicle 

- [2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yll-(4-phenyI-piperazin-1 -yl)- 
methanone 

35 . [2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-ylH4-(2-methoxy-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 
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- [2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-ylH4-(3-trifluoro 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(4-Fluoro-phenyl>-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-I4-(4-fIuoro-phen 
piperazin-1 -yl]-methanone 

5 - 1 -(444-[2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazole-3-carbonyl]-piperazin - 
yl}-phenyl)-ethanone 

- [4-(2,4-Dime%l-phenyl)-plperazin-1 -yq-[2-(4-fluoro-phenyl)-5-met^ 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(3,4-Dichloro-phenyl)-pipei^n-1-yQ-[2-(4-fluoro-phenyl)-5-^ 
1 0 pyrazol-3-yi]-methanone 

- [4-(3.4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-fluoro-phenyl)-5-meth^ 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(4-Fluoro-phenyl)-5-metliyi-2lH-pyrazol-3-ylH4-o-tolyl-piperazin-1-y^ 
methanone 

1 5 - [4-(2,3-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-[2-(4-fluoro-phenyl)-5-metliyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(2-Ethyl-phenyl)-piperazin-1 -yQ-[2-(4-fluoro-phenyl)-5-methyl-2 
3-yl]-methanone 

- [4-(3-Chloro-phenyl)-piperazin-1 -yl]-[2-(4-fluoro-piienyl)-5-methyI-2H- 
20 pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(4-Fluoro-plienyl)-5-methyl-2H-pyrazoi-3-ylH4-(3-metlioxy-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-ylH4-m-tolyl-piperazin-1 -yl)- 
methanone 

25 - [2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yll-[4-(4-methoxy-ph 
plperazln-1 -yl]-methanone 

- [4-(2,4-Dimetlioxy-phenyl)-piperazln-1 -yl]-[2-(4-fluoro-plienyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yO-methanone 

-[2-(4-Fluoro-phenyl)-5-me%l-2H-pyrazol-3-yQ-[4-(2-methylsulfan^^^ 
30 plperazin-1 -yl]-methanone 

- [4-(4-Chloro-phenyl)-piperazln-1 -yQ-[2-(4-fluoro-plienyl)-5-methyI-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-ylH4-naphthalen-1^ 
1-yl)-methanone 

35 - [4-{5-Chloro-2-methyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-[2-(4-fIuoro-phenyl)-5-methyl- 
2H-pyrazol-3-yl]-methanone 
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- [4-(2-Ethoxy-phenyl)-piperazin-1 .yl]-[2-(4-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

-[4-(2,3-Dichloro-phenyl)-piperazin-1-ylH2-(4-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 

pyrazol-3-yl]-methanone 
5 - [2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yn-[4-(4-trmuoromethyl-phenyI)- 

pipera^n-1-yl]-methanone 

-[4-(5-Chloro-2-methoxy-phenyl)-piperazin-1-ylH2-(4-fIuoro-phenyl)-5- 
methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(4-Benzyloxy-phenyl)-piperazin-1 -ylH2-(4-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 

10 pyrazol-3-yl]-methanone 

-[2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2-trifluoromethyl-phenyl)- 

piperazin-1 -yl]-methanone 

- [4-(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]cljoxin-6-yl)-piperazin-1 -ylH2-(4-fluoro-phenyl)-5- 
methyl-2H-pyrazol-3-yll-methanone 

15 - [2-(4-Methanesulfonyl-phenyl)-5-methyI-2H-pyrazol-3-ylH4-phenyl- 

piperazin-1 -yl)-methanone 

-[2-{4-Methanesulfonyl-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yG-[4-(3- 

trifluorDmethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone 

- 1 ^4-{4-[2-(4-Methanesulfonyl-phenyl>-5-methyl-2H-pyrazole-3-carbonyr|- 

20 piperazin-1-yl}-phenyl)-ethanone 

-[4-(2,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-yO-[2-(4-methanesulfonyl-phenyl>5- 

methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

-[2-(4-Methanesulfonyl-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-ylH4-o-tolyl-piperazin- 
1-yl)-methanone 

25 - [4-(3-Chloro-phenyl)-piperazin-1 -yl]-[2-(4-methanesulfonyI-phenyl)-5-methyl- 
2H-pyrazol-3-yq-methanone 

-[2-(4-Methanesulfonyl-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yll-I4-(3-methoxy- 
phenyl)-piperazln-1 -yl]-methanone 

-[2-(4-Methanesulfbnyl-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yll-(4-m-tolyl- 
30 pfperazin-1-yl)-methanone 

- [4-(2.4-Dlmethoxy-phenyl)-plperazin-1 -yl]-[2-{4-methanesulfonyl-phenyl)-5- 
methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

-[2-{4-MethanesulfonyI-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-{2- 
methyIsulfanyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone 
35 . [4-(4-Chloro-phenyl)-piperazin-1 -ylH2-(4-methanesulfonyl-phenyl)-5-methyI- 
2H-pyrazol-3-yl]-methanone 
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- [4-(5-Chloro-2-methyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-[2-(4-methanesulfonyl-phenyl)- 
5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(2-Ethoxy-phenyl)-piperazin-1 -yll-[2-(4-methanesulfonyl-phenyl)-5-methyl- 
2H-pyrazol-3-yQ-methanone 

5 -[4-(2.3-Dichloro-phenyl)-plperazin-1-ylH2-(4-methanesulfonyl-phenyl)-5- 

methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

-[2-(4-Methanesulfonyl-phenyl)-5-methyI-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(4- 
trifluoromethyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-methanohe 
-[4-(4-Benzyloxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-methanesulfonyl-phenyl)-5- 
10 methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(4-Methanesulfonyl-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2- 
trifluoromethyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-methanone 

- [4-(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-6-yl)-piperazln-1 -yQ-[2-(4-methanesulfonyl- 
phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methan6ne 

15 - [2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-phenyl-piperazin-1-yl)- 
methanone 

-[2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-ylH4-(2-methoxy-phenyl)- 
plperazin-1 -yl]-methanone 

-[2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazDl-3-ylH4-<3-trifluoromethyl-phenyl)- 

20 piperazin-1-yl]-methanone 

-[2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2.4-dimethyl-phenyl)- 

piperazin-1 -yl]-methanone 

-[2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(3,4-dimethyl-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 
25 -[2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-o-tolyl-piperazln-1-yl)- 
methanone 

-[2-<3-Chloro-phenyl>5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2,3-dimethyl-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

-[2-(3-Chloro-phenyl>5-methyl-2H-pyrazol-3-yll-[4-(3-methoxy-phenyI)- 

30 piperazin-1-yi]-methanone 

-I2-<3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3^yl]-(4-m-tolyl-piperazln-1-yl)- 

methanone 

-[2-{3-Chloto-phenylV5-methyl-2Hi)yrazol-3-yn-[4-(2,4-dimethoxy-phenyl)- 

piperazin-1 -yl]-methanone 
35 -[2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-ylH4-(2-methylsulfanyl-phenyl)- 

plperazin-1 -yl]-methanone 
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- [2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-ylH4-(4-chloro-phenyl)- 
piperazin-1 -yl^methanone 

-[2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-ylH4-naphthalen-1-yl-plperazln- 
1-yl)-methanone 

5 - [2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-ylH4-{2-ethoxy-phenyl)- 
piperazin-1 -yljHfnethanone 

-[2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-{2,3-dichloro-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

-[2-^3-Chloro-phenylV5-methyl-2H-pyrazol-3-yQ-[4-(4-trifluoromethyl-phenyl)- 

10 piperazin-1-yl]-methanone 

- [4-(5-Chloro-2-methoxy-phenyl)-piperazin-1 -yll-[2-(3TChloro-phenyl)-5- 
methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

-[4-(4-Benzyloxy-phenyl)-plperazln-1-yl]-[2-(3-chloro-phenyl)-5-methyl-2H- 

pyrazol-3-yQ-methanone 
15 - [2-(3-Chloro-phenyJ)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl>[4K24rifluoromethyl-phenyl> 

piperazin-1 -yO-methanone 

- [2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yq-[4-(2,3-dihyclro- 
benzo[1.4]dioxln-6-yl)-pipera2in-1-yll-methanone 

- [2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazoI-3-ylK4-phenyl-piperazin-1-yl)- 

20 methanone 

- [2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yll-[4-(2-methoxy-phenyl)- 
piperazin-l -yl]-methanone 

-[2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(3-trifluoromethyl-phenyl)- 

piperazin-1 -yl]-methanone 
25 . [2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(4-fluoro-phenyl)- 

piperazin-1 -yO-nnethanone 

. 1 ^444H[2K4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazole-3-carbonyl]-piperazin-1- 
yl}-phenyl)-ethanone 

-[2-<4-ChlorDi3henyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yll-[4-(3.4-dlchloro-phenyl)- 

30 piperazln-1-yl]-methanone 

-[2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yll-[4-(3.4-dimethyl-phenyl)- 

piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yll-(4-o-tolyl-piperazin-1 -yl)- 
methanone 

35 -[2-{4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-ylH4-(2.3-climethyl-phenyl)- 
piperazin-1 -ylj-methanone 
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-[2-(4-Chloro-phenyl>-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2-ethyl-phenyl)-piperazin- 
1-yll-methanone 

-[2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyI-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(3-chloro-phenyl)- 

piperazin-1 -yl]-methanone 
5 - [2K4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-ylH4-m-tolyl-pipei^n-1-yl)- 

methanone 

-[2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(4-methoxy-phenyl)- 
piperazin-1 -yG-methanone 

-[2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-ylH4-(4-chloro-phenyl)- 

10 piperazin-1-yl]-methanone 

-[2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-ylH4-naphthalen-1-yl-pipenazin- 

1-yl)-methanone 

-[4-(5-Chloro-2-rnethyl-phenyl)-piperazin-1-yll-[2-(4-chloro-phenyl)-5-methyl- 

2H-pyrazol-3-yl]-methanone 
15 - [2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yq-[4-(2,3-dk:hloro-phenyl)- 
plperazin-1 -yl]-methanone 

- [4-(5-Chloro-2-methoxy-phenyl)-piperazin-1 -ylH2-(4-chloro-phenyl)-5- 
methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(4-Benzyloxy-phenyl)-piperazin-1 -yQ-[2-(4-chloro-phenyl)-5-methyl-2H- 
20 pyrazol-3-yl]-methanone 

-[2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-ylH4-(2.3-clihydro- 
bGnzQ[1 .4]dioxin-6-yl)-piperazln-1 -yI]-methanone 
-(5-Methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-ylH4-phenyl-piperazin-1-yl)-methanone 
-(5-Methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-ylH4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-piperazin-1- 

25 yl]-methanone 

. 1 ^4-[4-(5-Methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazoIe-3-cart)onyl)-piperazin-1 -yl]-phenyl}- 

ethanone 

- [4-(3,4-DichIoro-phenyl)-piperazin-1 -yll-(5-methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

30 - (5-Methyl-2-p-tolyl-2H-pyra2ol-3-ylH4-o4olyl-piperazin-1-yl)-methanone 

- [4-(2.3-Dimelhyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(5-methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazoI-3-yl)- 

methanone 

-[4-(2-Ethyl-phenyl)-plperazin-1-yO-(5-methyl-2-p-tolyl-2H-pyfazol-3-yl)- 
methanone 

35 - [4-(3-Chlofo-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 
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-[4-(3-Methoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

-(5-Methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-ylH4-m-tolyl-piperazir»-1-yl)-methanone 
-[4-(4-Methoxyi3henyl)-piperazin-1-yQ-(5-methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
S methanone 

- [4-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-plperazin-1 -ylH5-methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3- 
yl)-methanone 

-I4-(2-MethylsuIfanyl-phenyl)-piperazln-1-yn-(5-methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3- 
yl)-methanone 

10 -[4-(4-Chloro-phenyl)-plperazin-1-ylH5-methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

- (5-Methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-ylH4-naphthalen-1 -yl-piperazin-1 -yl)- 
methanone 

-[4-(5-Chloro-2-methyl-phenyl)-piperazin-1-ylH5-methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol- 

15 3-yl)-methanone 

-[4-(2-Ethoxy-phenyl)-piperazin-1-ylH5-methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 

methanone 

-[4-(2>Dlc*iloro-phenyl)-plperazin-1-yIH5-memyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl^ 
methanone 

20 - (5-Methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-ylH4-(4-tiifluoromethyl-phenyl)-piperazin-1- 
yl]-methanone 

-[4-(5-ChIoro-2-methoxy-phenyl)-piperazin-1-ylH5-methyl-2-p-tolyl-2H- 
pyrazol-3-yl)-methanone 

-[4-(4-Benzyloxy-phenyl)-piperazin-1-ylH5-methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
25 methanone 

-(5-Methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-[4-(2-trifluoromethyl-phenyl)-piperazin-1- 
yl]-methanone 

- [4-(2,3-Dihydro-l)enzo[1 .4]dioxin-6-yl)-plperazln-1 -yl]-(5-methyl-2-p-tolyl-2H- 

pyrazol-3-^)-methanone 
30 - N-{4-[4-(5-Methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazole-3-carbonyl)-piperazin-1-yl]-phenyl}- 

methanesulfonamide 

- (5-Methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazDl-3-ylH4-phenyl-piperazin-1 -yl)-methanone 
[4-(2-Methoxy-phenyl)-piperazin-1-yll-(5-methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

35 - (5-Methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazol-3-ylH4-(3-trifluoromethyI-phenyl)-piperazin- 
1-yll-methanone 
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- [4-(4-Fluoro-phenyl)-piperazin-1 -ylH5-methyl-2-m-tolyl-2H-pyra20l-3-yl)- 
methanone 

- 1 -{4-[4-(5-Methyl-2-m4olyl-2H-pyrazole-3-carbonyI)-pipera2in-1 -yl]-phenyl}- 
ethanone 

5 -[4-<2,4-Dimethyl-phenyl)-plpera2in-1-yO-(5-methyl-2-m-tolyl-^ 
methanone 

- [4-(3,4-Dlchloro-phenyl)-piperazln-1 -ylH5-methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

- [4-{3,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1 -ylH5-methyl-2-m-tolyl-^ 
10 methanone 

- (5-Methyl-2-m-tolyl-2H-pyra2ol-3-ylH4HD4olyl-piperazin-1 -yl^ 

- [4-(2,3-Dimethyl-phenyl)-pipera2in-1 -yIH5-methyl-2-m-tolyl-2H-pyra20l-3-yl)- 
methanone 

- [4-(2-Ethyl-phenyl)-piperazin-1 -ylH5-methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
15 methanone 

- [4-(3-Chloro-phenyl)-piperazin-1 -yll-(5-methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

- [4-(3-Methoxy-phenyl)-piperazin-1 -ylH5-methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

20 " (5-Methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazol-3-ylH4-m-tolyl-piperazin-1 -yl)-methanone 

- [4-(4-Methoxy-phenyl)-piperazin-1-ylH5-methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazo^^ 

methanone 

- [4-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-piperazin-1-ylH5-methyl-2-m-tolyl-2H-pyra^^ 
yl)-methanone 

25 - [4-<2-Methylsulfanyl-phenyl)-piperazin-1 -ylH5-methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazol- 
3-yl)-methanone 

- [4-(4-Chloro-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(5-methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

- (5-Methyl-2-m-tolyl-2H-pyra20l-3-ylH4-naphthalen-1-yl-piperazin-1 -yl)- 
30 methanone 

-[4-(5-Chloro-2-methyl-phenyl)-piperazin-1-yGK5-methyl-2-m-tolyl-2H- 
pyrazol-3-yl)-methanone 

- [4-(2-Ethoxy-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(5-methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

35 - [4-(2,3-Dichloro-phenyl)-piperazin-1 -ylH5-methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazol-3-yI)- 
methanone 
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-(5-Methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazbl-3-yl)-[4-(4-trifl^^ 
1-yl]-methanone 

- [4-(5-Chloro-2-methoxy-phenyl)-piperazin-1 -ylH5-methyl-2-m-tolyl"2H- 
pyra2ol-3-yl)-methanone 

5 - [4-(4-Benzyloxy-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(5-methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

-(5-Methyl-2-m4olyl-2H-pyrazol-3-ylH4-(2-trifluoromeft^^ 

1-yl]-methanone 

- [4-(2,3-Dihydro-benzo[1 .4]dioxin-6-yl)-piperazln-1 -ylH5-methyl-2-m-tolyl-2H- 
10 pyrazol-3-yl)-methanone 

- N-{4-[4-(5-Methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazole-3-carbonyl)-piperazin-1-^^^^ 
methanesutfonamide 

- (2H-lndazol"3-ylH4-phenyI-piperazin-1 -yl)-methanone 

- (2H-lndazol-3-ylH4-(2-methoxy-phenyl)-piperazin-1 -ylj-methanone 

15 - (2H-lndazol-3-ylH4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-plperaziri- -yl]-methanone 

- [4-(4-Fluoro-phenyl)-piperazin-1 -ylH2H-lndazol-3-yl)-methanone 

- 1 .{4-[4-(2H-lndazole-3-carbonyl)-piperazin-1 -yl]-phenyl}-ethanone 

- [4-<2,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(2H-indazol-3-yl)-methanone 

- [4-(3,4-Dichloro-phenyl)-piperazin-1 -ylH2H-indazol-3-yl)-methanone 
20 - [4-(3.4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1 -ylH2H-indazol-3-yl)-methanone 

- (2H-lndazol-3-ylH4-o-tolyl-piperazin-1 -yl)-methanone 

- [4-(2,3-Dimeth>^-phenyl)-piperazin-1-i^]-(2H-indazol-3-yI)-m 

- [4-(2-Ethyl-phenyl)-piperazin-1 -ylH2H-indazol-3-yl)-methanone 

- [4-(3-Chloro-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(2H-indazol-3-yl)-methanone 
25 . - (2H-lndazol-3-yl)-[4-(3-methoxy-phenyl)-piperazin-1 -yl]-methanone 

- (2H-lndazol-3-ylH4-m-tolyl"piperazin-1 -yl)-methanone 

- (2H-lndazol-3-ylH4-(4-methoxy-phenyl)-plperazin-1 -yl]-methanone 

- [4-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-piperazin-1 -yI]-(2H-indazol-3-yI)-methanone 

- (2H-lndazol-3-ylH4-(2-methyIsulfanyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-methanone 
30 - [4-(4-Chloro-phenyI)-plperazin-1 -yl]-(2H-lndazol-3-yl)-methanone 

- (2H-lndazol-3-ylH4-naphthalen-1 -yl-plperazin-1 -yl)-methanone 

- [4-(5-Chloro-2-methyl-phenyl)-piperazin-1-ylH2H-indazol-3-yl)-meft 

- [4-(2-Ethoxy-phenyl)-piperazin-1 -yll-(2H-indazol-3-yl)-methanone 

- [4-(2,3-Dichloro-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(2H-indazol-3-yl)-methanone 
35 -(2H-lndazol-3-ylH4-(4-trifluoromethyl-phenyl)-pipei^in-1-^^^^ 

- [4-(5-Chloro-2-methoxy-phenyl)-piperazin-1 -yO-(2H-indazol-3-yl)-m 
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- [4-(4-Benzyloxy-phenyI)-piperazln-1 -yll-(2H-indazoI-3-yl)-methanone 
-{2H-lndazol-3-ylH4-(2-trifluoromethyl-phenyl)-piperazln-1-yll-methanone 

- [4-(2.3-Dlhydro-benzo[1 ,4]dioxin-6-yl)-piperazin-1-yl]-(2H-indazol-3-yl)- 
methanone 

5 - N-{4-[4-(2H-lndazole-3-carbonyl)-pipera2in-1-yl]-phenyl}- 
methanesulfonamide 

- (2-Methyl-1-qulnolin-2-yl-1 H-pyrroI-3-ylH4-phenyl-piperazin-1-yl)- 
methanone 

- [4-(3,4-Dichloro-phenyl)-piperazin-1 -ylH2-methyH -quinolln-2-yl-1 H-pyrrol- 
10 3-yl)-methanone 

- [4-(2-Methoxy-phenyl)-piperazin-1 -ylH2-methyl-1 -quinolin-2-yl-1 H-pyrrol-3- 
yl)-methanone 

-[4-(3,4-Dimethyl-phenyl)-pipei^n-1-ylH2-methyl-1-quinolin-2-yl-1H-pyrrol- 
3-yl)-methanone 

15 - I4-(3-Chloro-phenyl)-piperazln-1 -yl]-(2-methyl-1 -quinolln-2-yl-1 H-pyrrol-3-yl)- 
methanone 

- [4-(3,4-Dlmethyl-phenyl)-plperazin-1 -yll-(1 -isoquinolin-1 -yI-2-methyl-1 H- 
pyiTol-3-yl)-methanone 

- [4-(3-Chloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-(1-isoqulnolin-1-yI-2-methyl-1 H-pyrrol-3- 
20 yl)-methanone 

-(3,5-Dimethyl-1-phenyl-1H-pyrazol-4-yl)-[4-(3-methoxy-phenyl)-piperazin-1- 

yl]-methanone 

- N-{4-[4-(3,5-Dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazole-4-carbonyl)-piperazin-1-yll- 
phenyI}-methanesulfonamide 

25 - [2-(4-Methoxy-phenyI)-5-rnethyl-2H-pyrazol-3-yll-[4-(3-methoxy-phenyl)- 
piperaan-1 -ylj-methanone 

_N.(4.{4.[2.(4-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazole-3-carbonyl]-piperazln- 
1-yl}-phenyl)-methanesulfonamlde 

-[2-{3-Methoxy-i3henyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yIH4-(3-methoxy-phenyl)- 
30 plperazin-1-yl]Hfnethanone 

.N^4^4.[2.^3.Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazole-3-carbonyi]-piperazin- 
1-yl}-phenyl>-methanesulfonamide 

-(5-Methyl-2-phenyl-2H-pyra2ol-3-ylH4-(2-trifluoromethyl-phenyl)-piperazir^ 
1-yl]-methanone 

35 . [4-(4-Benzyloxy-phenyl)-piperazin-1 -yll-[2-(2-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 
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- N-(4-{4-[2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazole-3-carbonyl]-pipera^^ 
yl}-phenyl)-methanesulfonamide 

-[2-(4-Methanesulfonyl-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yO-[4-(^^^ 
phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone 
5 - [4-(4-Fluoro-phenyl)-piperazin-1 -yll-[2-(4-methanesulfonyl-phenyl)-5-methyl- 
2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(3,4-Dichloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-methanesulfonyl-phenyl>^^ 
methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(3,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-methanesulfonyl-phenyl)-^ 
10 methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(2.3-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-methanesulfonyl-phenyl)-5- 
methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(4-Methanesulfonyl-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yll-[4^4-meth 
phenyl)-piperazin-1 -yl]-methanone 

15 -[2-(4-MethanesuIfonyl-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yn-(4-napht^^ 
piperazln-1 -yl)-methanone 

- [4-(5-Chloro-2-methoxy-phenyl)-piperazin-1 -yll-[2-(4-methanesulfonyl- 
phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

. N-(444-I2-(4-Methanesulfonyl-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazole-3-cait 
20 piperazin-1-yl}-phenyl)-methanesulfonamide 

- [2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(4-fluoro-phenyl)- 
piperazin-1 -yll-methanone 

- [2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(3,4-dichloro-ph 
piperazin-1 -yl]-methanone 

25 - [2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yll-[4-(2-ethyl-pheny^ 
1-yl]-methanone 

- [2-(3-Chloro-phenyl)-5-me%l-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(3-chloro^^ 
piperazin-1 -yQ-methanone 

-[2-(3-Chloro-phenyI)-5-methyl-2H-pyrazol-3-ylh[4-(4-meth 
30 piperazin-1 -yl]-methanone 

-[4-(5-Chloro-2-methyl-phenyl)-piperazln-1-yq-[2-(3-chloro-phen 
2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- N-(4-{4-[2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazole-3K:arbonyl]-piperaa 
yl}-phenyl)-methanesulfonamide 

35 - [2-(4-ChIoro-phenyl)-5-metliyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2.4-dimethyl-ph 
piperazin-1 -ylj-methanone 
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-[2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yll-[4-(3-methoxy-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

-[2-^4-Chloro-phenyl)-5-methyI-2H-pyrazol-3-ylH4-{2,4Hlimethoxy-phenyl)- 

piperazin-1 -yl]-methanone 
5 - [2-<4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yll-I4-(2-methylsulfanyl-phenyl)- 

piperazin-1 -^]-methanone 

-[2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yll-[4-(2-ethoxy-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyi^ol-3-yll-[4-(4-trifluoromethyl-phenyl)- 

10 piperazin-l-yfj-methanone 

-[2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yll-[4K2-trifluoromethyl-phen 

piperazin-1 -yll-methanone 

. N-(4-{4-[2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazole-3-carbonyl]-piperazin-1 - 

yl}-phenyl)-methanesulfonamide 
15 - [4K2-Methoxy-phenyl)-piperazln-1-yl]-(5-methyl-2-p-tolyI-2H-pyrazDl-3-yl)- 

methanone 

. [4-(4-Ruoro-phenyl)-plperazln-1 -yll-(5-methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

- [4-(2,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1 -yll-(5-methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazoI-3-yl)- 
20 methanone 

-[4-(3,4-Dimethyl-phenyl)-plperazin-1-yll-(5-methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

14. Produit selon la revendication 1, caract^ris^ en ce qu'il est choisi 
parmi : 

25 . [4-(3-ChIoro-ph6nyl)-pip6razin-1-yll-(5-methyl-2-ph6nyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
m^thanone (Exemple 1 ) 

- [4K3,4-Dim6thyl-phenyl)-piperazin-1-yO-(5HTi6thyl-2-ph§nyl-2H-pyrazol-^^ 
m§thanone (Exemple 2) 

-I4-(3,5-Dichloro-phenyl)-piperazln-1-ylH5-m§thyI-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)- 

30 methanone (Exemple E2) 

-[4-(Quinoleln-4-yl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)- 

methanone (Exemple El 7) 

-[4-(3-Chloro-ph6nyl)-pip6razin-1-ylH6-hydroxym6thyl-2-ph6nyl-2H-pyrazol- 
3-yl)-methanone (Exemple E60) 
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- [4-(3,4-Methyl6nedloxy -phenyl)-piperazin-1-ylH5-nriethyl-2-phenyl-2H- 
pyra2ol-3-yl)-methanone (Exemple E30) 

- [4-(3,5-Dimethoxy-ph6nyl)-plpei^in-1 -yO-(5-m6thyl-2-ph6nyl-^ 
yl)-m§thanone (Exemple E20) 

5 - [4-(3,5-Dimethyl-phenyl)-pipera2in-1 -ylH5-m6thyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone (Exemple E63) 

- [4-(3-Difluoromethoxy-phenyl>-pipera2in-1 -yl]-(5-methyl-2-ph6nyl-2H- 
pyra2ol-3-yl)-methanone (Exemple E74) 

- [4-(3-Chloro-ph6nyl)-pipera2in-1 -yl]-[5-(2-methyl-imidazol-1 -yl-methyl)-2- 
10 phenyl-2H-pyrazol-3-yl]-m6thanone (Exemple E75) 

- I4-(3,5-Dimethoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-[5-(1 H-pyrrol-2-y^ 
ph6nyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone (Exemple E91) 

- [4-(3,5-Dimethoxy-ph6nyl)-piperazln-1 -yl]-[5-(pyrrolidin-1 -yl)-methyl-2- 
phenyl-2H-pyrazol-3-yl]-m6thanone (Exemple E93) 

15 -[4-(3-Carboxamido-phenyl)-piperazin-1-ylH5-trifluorom§^^^ 
pyrazol-3-yI)-methanone (Exemple E1 1 9) 
.[5-(Az§tldin-1-yl)-2-ph6nyl-2H-pyrazol-3-yO-[4-(3.5-dim6th^ 
piperazln-1 -yl]-m§thanone (Exemple E1 29) 

- [4-(3-Carboxamido-phenyl)-piperazin-1-yn-(2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl> 
20 methanone (Exemple E1 33) 

- [4-(3-Carboxamido-phenyl)-piperazin-1-yQ-(5-hydroxymethyl-2-phenyl-2H- 
pyra2ol-3-yl)-methanone (Exemple E134) 

- [4-(3-Carboxamido-phenyl)-piperazin-1-yQ-(5-m6thyl-2-ph6nyl-2H-pyraz 
yl)-methanone (Exemple E23) 

25 - [4-(3,5-Dimethoxy-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(5-hydroxymethyl-2-phenyl-2H- 
pyrazol-3-yl)-methanone (Exemple E73) 

- (5-Amino-2-phenyl-2H-pyra2ol-3-yl)-[4-(3,5<limethoxy-phenyl)-piperaa 
yl]-m6thanone (Exemple E99). 

15. Produit selon la revendication 14, caract^rise en ce qu'il est chotsi 
30 parmi : 

- [4-(3-Carboxamld(>phenyl)-pipera2in-1 -ylH5-methyl-2-phenyl-2H 
yl)-methanone (Exemple E23) 

- I4-(3,5-Dlmethoxy-phenyl)-piperazln-1 -yll-(5-hydroxymethyl-2-phenyl-2H- 
pyrazol-3-yl)-methanone (Exemple E73) 
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-(5-Amino-2-ph6nyl-2H-pyrazol-3-ylV[4-^3,5-dimethoxy-phenyI)-piperazin-1- 
yl]-m6thanone (Exemple E99). 

16. Composition pliarmaceutique comprenant un produit selon I'une 
quelconque des revendications precedentes, en combinaison avec un 

S excipient phannaceutiquement acceptable. 

17. Utilisation d'un produit selon I'une quelconque des revendications 1 a 
15, comme agent inhibant la polymerisation de la tubuline. 

18. Utilisation d'un produit selon I'une quelconque des revendications 1 d 
15, comme agent inhibant la proliferation de cellules tumorales. 

10 19. Utilisation d'un produit selon I'une quelconque des revendications 1 i 
15, pour favoriser la d^sagregation d'amas de cellules provenant d'un tissu 
vasculaire. 

20. Utilisation d'un produit selon I'une quelconque des revendications 1 a 
15, pour la fabrication d'un medicament utile pour trailer un 6tat pathologique. 

IS 21. Utilisation selon la revendlcation 20, dans laquelle retat pathologique 
est le cancer. 
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